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FRANCESCO POSTIGLIONE 


La scoperta, avvenuta del 1946, ad opera del 
Lehmann (r), dell’azione batteriostatica sul mi- 
cobatterio della tubercolosi di un derivato del- 
acido salicilico (acido pata-aminosalicilico: 
PAS) e la successiva introduzione di tale prepa- 
rato nella chemioterapia della tubercolosi, ha 
aperto un nuovo e vastissimo campo di ricerche 
tendenti a meglio studiare le proprieta farma- 
cologiche e l’attivita terapeutica di tale medica- 
mento. 

Dopo i primi favorevoli risultati terapeutici 
comunicati dal Lehmann, numerosi altri AA. 
hanno sperimentato, con risultato pid o meno 
favorevole, il PAS nella terapia della tubercolosi 
umana e sperimentale. Scarse sono state invece 
le ricerche sulla eventuale influenza di questo 
chemioterapico sul complesso fenomeno della 
coagulazione del sangue, argomento questo di 
notevole rilievo data l’importanza che esso as- 
sume negli ammalati di tubercolosi polmonare; 
in particolate non é stato ancora studiato il com- 
portamento della protrombinemia dei pazienti 
sottoposti a tale terapia. 

L’assenza in letteratura di ogni dato al ri- 
guardo, la presenza nei pazienti tubercolotici, 
specie negli emoftcici, sovente gia spontanea- 
mente di una modica ipoprotrombinemia cor- 
teggibile con vitamina K (Be.gami Scoz, Ca- 
staldi e Guzzi, 2; Omodei-Zorini e Scoz, 3); 
l'insorgenza talvolta notata da qualche A. (L. 
Briccarello 4; F. Goti 5), di manifestazioni 
emorragiche varie in corso di cura con il PAS, 
prontamente regredite con la somministrazione 
di vitamina K, mi hanno indotto ad eseguire la 
ticerca sopra accennata. 


E’ noto inoltre che il PAS é un derivato aminico del- 
l’acido salicilico, composto che provoca, secondo ri- 
cerche diLink e collab. (5), Meyer e Howard (7), Shapiro 
(8), Fashena e Walker (9), Conte-Marotta e mie (10) e 
di numerosi altri AA. un abbassamento modico del 
tasso di protrombina, correggibile con la vitamina K. 
Mi é sembrato opportuno controllare se anche tale deri- 
vato dell’acido salicilico al pari dell’acetilico avesse la 
stessa azione ipoprotrombinemica. 

Recentemente F. Goti (5), avendo notato in tuberco- 
lotici sottoposti a trattamento con i] PAS, in qualche 
caso manifestazioni emorragiche varie, ha eseguito le 
comuni prove emogeniche ed il conteggio delle piastrine 
in 36 pazienti che iniziavano tale trattamento, ripetendo 
questi esami dopo congruo e prolungato dosaggio. In 5 
pazienti venne notatoin partenza un quadro emogenico; 
di questi, 3, nel corso della cura ebbero manifestazioni 
emorragiche varie, favorevolmente influenzate dalla 
somministrazione di vitamina K. In tutti i casi perd i 
dati ottenuti prima e durante il trattamento conil PAS 
erano pressoché simili, non subendo apprezzabili modi- 
ficazioni nemmeno in questi 3 ultimi pazienti nel perio- 
do in cui si verificarono le emorragie; per tali ragioni 
l’A. ritiene probabile che il PAS piii che provocare 
renda solo palesi stati latenti di emogenia, di an- 
giopsatirosi, in pazienti tubercolotici. ' 


Scopo del mio lavoro é stato di ricercare: 


a) il comportamento del tasso di protrom- 
bina prima, durante e dopo la cura con il PAS; 


b) se eventuali ipoprotrombinemie secon- 
darie al medicamento risultassero correggibili 
con somministrazione di vitamina K; 


c) se tali riduzioni fossero di notevole grado 
tanto da esser causa di emoiragia e da richiedere 
sistematicamente l’associazione di questa vita- 
mina. 
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Gli esperimenti sono stati finora condotti su 45 tuber- 
colotici: (*) 42 con localizzazioni pleuro-polmonari di cui 
uno anche alle meningi, uno con meningite, due con 
sierositi, nonché in un paziente affetto da pericardite 
essudativa di natura reumatica. Dei 42 P. con localizza- 
zioni pleuro-polmonari due presentavano processi a tipo 
essudatizio-allergico, 22 processi primitivi tisiogeni a 
focolai isolati o multipli, 7 processi a impronta originaria 
cronicizzante, 10 erano nello stadio della tisi cronica, 
mentre uno era stato colpito da miliare acuta con menin- 
gite. Nessuno presentava importanti manifestazioni 
epato-biliari o intestinali; infine 23 avevano presentato 
in precedenza emottisi. 

Il PAS (**) @ stato somministrato, di solito, nella 
dose media giornaliera di Io gr. in tre cicli di 21 giorni 
ciascuno, intervallati da due settimane di riposo, per 
una dose complessiva di 630 gr. In 3 casi al PAS é stato 
associato streptomicina (in un caso di miliare cronica 
a gittate discontinue e nei 2 casi di meningite). 

I prelievi, al mattino a digiuno, sono stati di solito 
effettuati prima, al 19°-21° giorno e 6-7 giorni dopo 
ciascun ciclo. In alcuni pazienti sono stati praticati do- 
saggi anche 8-10 giorni dopol’inizio di un ciclo, dopo 1-3 
giorni di trattamento associato con vitamina K e 6-10 
giorni dopo la fine di quest’ultimo, continuando perd 
la somministrazione del PAS. Qualche paziente é stato 
seguito finora per il primo o peri primi due cicli di cura. 

Il desaggio é stato effettuato con il metodo di Quick 
(11) del «tempo di protrombina » su 4 campioni di pla- 
sma ossalato, in toto e diluito al 20 % ,impiegando trom- 
boplastina preparata dal cervello di coniglio e conser- 
vata con fenolo, in fiale, in ghiacciaia. Con tale metodo 
l’emulsione presenta dal 5°-6° giorno al 30° giorno circa 
dalla preparazione un’attivita pressoché costante 
(Guzzi, 12; Breda, 13). Ho anche impiegato quasi sem- 
pre come controllo trombochinasi stabile, secca, Roche. 


* I risultati ottenuti possono cosi compendiarsi: 


1) In 36 dei 45 pazienti tubercolotici (80 %) ho 
riscontrato un tasso di protrombina di partenza nor- 
male, in 9 (20 %) diminuito lievemente. Dei 23 pazienti 
emottoici 5 erano compresi in quest’ultimo gruppo, 
mentre gli altri 18 presentavano un tasso di protrom- 
bina normale. 


2) In 28 pazienti (62,2 %) la somministrazione del 
PAS non ha influito sensibilmente il tasso di protrom- 
bina iniziale: si sono avute oscillazioni, talvolta anche 
in aumento, di scarso rilievo, pari a quelle osservabili 
spontaneamente in soggetti normali. In 17 pazienti 
(37,8 %) invece, dopo 10-20 giorni di trattamento con 
tale composto, si é osservato una modica diminuzione 
del tasso di protrombina; quest’ ultimo tendeva a ripor- 
tarsi allivello di partenza, a volte raggiungendolo, tal- 
volta anche sorpassandolo, 6-7 giorni dopo la sospen- 
sione o la fine del trattamento. Pill precisamente, l’ab- 
bassamento del tasso di protrombinain 9 casi ha oscil- 
lato dal 40 al 66 %, in 8 dal 70 al 79 %, con una dimi- 
nuzione in rapporto al singolo dato di partenza varia- 
bile dal 43 all’89 %. 


(*) La maggior parte dei pazienti esaminati era degente nella 
I Divisione, diretta dal Dott. Palermo, del Padiglione Antitubercolare 
dell’Ospedale « Cardarelli» di Napoli, diretto dal Prof. Cicconardi; 
ringrazio entrambi. 


(**) E’ stato impiegato il Paraminosal della Novofarm ed il Le- 
pasene sodico; quest’ultimo é stato in buona parte, unitamente alla 
vitamina K per os ed in fiale, gentilmente fornitomi dalla Ditta Lepetit. 
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3) Dei 3 pazienti in cui al PAS é stato associato 
streptomicina, in 2 non si é avuto, dopo 60 e 80 giorni 
rispettivamente, nessuna apprezzabile riduzione della 
protrombina. Solo in una delle pazienti con meningite 
é stata notata dopo la terapia associata una ipopro- 
trombinemia del 71 %. 


4) Anche nel paziente affetto da pericardite essu- * 


dstiva reumatica il PAS, somministrato in due cicli 
distanziati, di 10 e di 6 giorni, con una dose giornaliera 
di 1o gr ha ridotto il tasso di protrombina, normale 
in partenza, la prima volta fino al 55 % la seconda 
volta fino al 44 %. Anche in questo caso, con la so- 
spensione del medicamento, il tasso di protrombina 
tendeva a riportarsi verso i valori di partenza. 


5) Lariduzione del tasso di protrombina secondaria 
al medicamento é risultata, pur continuando la sommi- 
nistrazione di quest’ultimo, prontamente correggibile 
gia dopo 1-3 giorni di trattamento con vitamina K mi+ 
sta a bile secca, in dose di 10 mgr. pro die, per os: in 
quei casi in cui gia vi era una ipoprotrombinemia in 
partenza, il valore ottenuto dopo l’aggiunta al PAS 
della vitamina K é stato superiore anche a quello di 
partenza. In 2 pazienti in cui non vi era ipoprotrom- 
binemia i valori prima e dopo la somministrazione 
di tale vitamina sono rimasti pressoché immodificati. 
Continuando la somministrazione del PAS dopo la 
sospensione della vitamina K, la protrombinemia ten- 
deva dopo 4-6 giorni di nuovo a diminuire (v. Tabella). 


Valori di protrombinemia in % 


Prima del $10 |PAS-+ Vit. 

PAS. |" PAS K Vit. K 
78 56 86 71 
S; Pe. 119 65 120 93 
L. Antonio 79 86 86 89 
120 79 120 93 
N. Giovanna .. 70 71 94 
C. Armando .. 89 78 89 —_ 
L. Gabriele.... 74 7° 9! 78 
S. Enrico ..... 86 66 102 71 
D. P. Armando 84 71 98 67 


Per quanto riguarda la frequenza con cui si sono ma- 
nifestate emorragie, essa ¢ apparsa molto scarsa: in 3 
casi su 46 (6,5 %). In un paziente di 64 anni con grave 
tisi cronica bilaterale, in cui gia in precedenza si erano 
manifestate emottisi, queste si ripresentarono, mai perd 
abbondanti, durante il primo ciclo e furono troncate 
dalla somministrazione di vitamina K. Per il contem- 
poraneoaggravamento dello stato generale il PAS venne 
sospeso: l’infermo decedette 20 giorni dopo. In un altro 
paziente senza emoftoe precedenti, venne notata una 
modica rinorragia dalla stessa narice da cui si era avuta 
20 anni prima, rapidamente scomparsa con l’aggiunta, 
per tre giorni, di vitamina K e non ripresentatasi nel 
ciclo successivo; in una terza paziente affetta da peri- 
tonite e pleurite destra essudative, con scissurite con- 
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tralatcrale, gia da tempo amenorroica, si ebbe una me- 
trorragia di modico grado, ma continua per un mese, 
anch’essa fortemente diminuita dopo somministrazione 
di vitamina K per os ed endovena, ma che ricomparve 
spontaneamente 15 giorni dopo la fine del trattamento, 
malgrado due precedenti emotrasfusioni. 

Tutti e tre i pazienti presentavano in partenza una 
ipoprotrombinemia lieve (rispettivamente 76 %, 79 %, 
70 %) che non sempre risulté aggravata durante la 
somministrazione del PAS e durante le manifestazioni 
emorragiche (rispettivamente 50 %,, 86%, 71 %). La 
somministrazione di vitamina K oltre l’influenza bene- 
fica sugli episodi emorragici correggeva, dove era pre- 
sente, la ipoprotrombinemia. 

E’ interessante pertanto notare che mentre in questi 
tre pazienti é stato riscontrato una ipoprotrombinemia 
non di alto grado, non sempre aggravata dalla sommi- 
nistrazione del PAS, in altri pazienti é stata rilevata 
una pili marcata ipoprotrombinemia, sovente ancor 
pil aggravata da questo chemioterapico, senza per 
altro che si avessero manifestazioni emorragiche. 


Dai risultati di queste prime ricerche sembra 
pertanto che possano trarsi le seguenti conclu- 
sioni: 

1) Il PAS sembra esercitare una modica 
azione ipoprotrombinemica; questa perd pare 
meno costante di quella analoga del salicilato, 
essendosi verificata solo in 18 pazienti su 46; 
risulta inoltre modificabile con la vitamina K; 


2) non sembra da queste prime ricerche che 
quest’azione si esplichi con preferenza su indivi- 
dui gia con ipoprotrombinemia iniziale rispetto 
a quelli con tasso di partenza normale, come 
anche negli emoftoici rispetto a pazienti che non 
avevano mai presentato emorragie. Poca im- 
portanza sembra anche avere, nei pazienti tuber- 
colotici esaminati, l’eta del soggetto e, fino a un 
certo punto, la dose complessiva adoperata, 
mentre circa il tipo anatomo-clinico della lesione, 
detta azione é sembrata pit frequente nelle 
forme tisiogene e nello stadio della tisi cronica; 


3) le ipoprotrombinemie finora osservate 
in corso di tale chemioterapia sono state sempre 
non gravi e mai cosi marcate da esset causa 
di emorragie. E’ noto infatti che la protrombine- 
mia deve ridursi al 20 % del valore originale per 
influire sul tempo di coagulazione del sangue. 
Quest’ultimo infatti, controllato nei soggetti 
con pil marcata ipoprotrombinemia, non si di- 
scostava molto dalla norme ; 


4) solo in 3 pazienti si sono manifestate 
emorragie dominabili eon la vitamina K. Non 
si pud affermare con sicurezza se queste abbiano 
avuto un carattere di inteicorrente spontaneita 
oppure se il PAS abbia contribuito al loro mani- 
festarsi; solo una ancora pit ampia casistica 


potra dare maggior luce su tale argomento: dal- 
l’esame dei singoli casi sembra perd pit proba- 
bile la prima ipotesi. In ogni caso perd la pre- 
senza in questi infermi di una ipoprotrombine- 
mia non grave ed ancor lontana dal limite peri- 
coloso del 20%, mentre questa d’altro canto 
risultava sovente pit intensa in pazienti senza 
manifestazioni emorragiche, autorizzerebbe a 
supporre che la ipoprotrombinemia non sia la 
causa, o per lo meno la causa principale, del 
manifestarsi di esse. 


Da quanto sopra ho riferito sembra pertanto 
non necessaria la sistematica associazione al 
PAS della vitamina K e cid sia per l’incostante 
ed in ogni caso non grave ipoprotrombinemia ri- 
scontrata in questi infermi prima, durante e dopo 
la somministrazione del PAS, sia per la scarsa 
frequenza con cui durante tale terapia sono 
state finora notate manifestazioni emorragiche, 
per altro modeste e probabilmente non addebi- 
tabili al medicamento. 

E’ chiaro perd che tale associazione si rende 
necessaria qualora queste ultime dovessero com- 
parir2 od anche quando fosse sospettabile la pos- 
sibilita che un’eventuale riduzione della pro- 
trombinemia prodotta dal medicamento fosse 
ancor pil accentuata dalla presenza di altri fat- 
tori endogeni incidenti sul metabolismo della 
vitamina K, come disfunzioni epato-biliari od 
intestinali o gravi stati di denutrizione. 


RIASSUNTO 


L’A. ha dosato in 45 tubercolotici ed in 1 reumatico il 
tasso di protrombina prima, durante e dopo sommini- 
stiazione di PAS. Nel 62,2 % dei casi non vi sono state 
variazioni degne di nota; nel 37,8 % dei casi invece gia 
dopo 10-12 giorni di trattamento si é avuta una ipo- 
protrombinemia o un aggravamento di essa se preesi- 
stente, mai grave ed ancor lontana dal limite pericoloso 
del 20 %, correggibile, in corso di trattamento, con l’ag- 
giunta di vitamina K. 

Per l’incostante e non pericolosa ipoprotrombinemia, 
variabile, quando presente, dal 40 al 79 % e per la scar- 
sissima frequenza con cui si sono notate manifestazioni 
emorragiche aventi peraltro probabilmente carattere di 
intercorrente spontaneita, l’A. ritiene non necessaria la 
sistematica associazione al PAS della vitamina K. 
Quest’ultima si rende necessaria solo in presenza di 
emorragie o di altri fattori endogeni capaci di incidere 
sul metabolismo della vitamina K che potrebbero ag- 
gravare una eventuale ipoprotrombinemia da medica- 
mento. 


RESUME 


Modifications de la prothrombinhémie au cours de la 
thérapeutique avec acide p-amino-salicylique. 


L’A. a mesuré la phrotrombine dans le plasme a 45 
tuberculeux et a un Beate avant, pendant et apres 
administration de PAS. Dansle 62,2% des cas il n’y a pas 
eu de variations dignes d’étre remarquées; tandis que 
dans le 37,8 % des cas déja aprés 10-20 jours de trai-te 
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ment on a eu une hypoprotrombinémie ou son empire- 
ment si déja elle était préeseistente; elle n’était jamais 
grave et se tenait loin de la dangereuse limite du 20 %, 
et pouvait étre corrigée, pendant le traitement, en ajou- 
tant de la vitamine K. 

A cause de cette incostante et non dangereuse hypo- 
protrombinémie, variable du 40 au 79 %, et de la trés 
rare fréquence de hemorragies qui pouvaient toutefois 
avoir des caractéres de spontanéité intercurrente, 1’A. 
ne juge pas nécessaire d’ajouter systématiquement la 
vitamine K au PAS. Ceci devient nécessarie seulement 
en présence de hémorragies, ou d’autres facteurs endo- 
genes capables d’influer sur le métabolisme de la vita- 
mine K, ce qui pourrait faire empirer une éventuelle 
hypoprotrombinémie produite par médicament. 


SUMMARY 


Alterations of prothrombinemy during the course of 
herapy by para-amino-salicylic acid. 


The Author has measured the plasma phrotrombine 
values in 45 tuberculous persons and in I rhumatione 
before, during and after administration of PAS. In 
62,2 % of these cases there have been no remarkable 
variations; but in 37,8 % of the cases, soon after 
10-20 days of treatment, thene has been a diminu- 
tion of plasma-phrotrombine or an aggravation of it, 
if it was pre-existent; it was never serious and did not 
reach the dangerous limit of 20 % and could be 
corrected by the addition of vitamin K, during the 
treatment. 

The Author considers that it is not necessary to as- 
sociate systematically vitamin K with PAS on account 
of the incostant and not dangerous diminution of pla- 
sma phrotrombine, which varies from 40 % to 79 % and 
also on account of the very moderate frequency of 
hemorrhages, which however may have had a probable 
character of intercurrent spontaneity. This addition 
may become necessary only in presence of hemorragies 
or other endogen factors which may act on the meta- 
bolysm of vitamin K and aggravate a possible dimina- 
tion of plasma-phrotrombine due to a medicament. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Veradnderungen dev Prothrombindmie im Verlaufe der 
p-amino-Salicylséure-Behandlung. 


Verfasser hat in 45 Tuberkulosekranken und in 
I Rheumatiker vor, wahrend und nach PAS-Vera- 
breichung den Prothrombinspiegel bestimmt. In 62,2% 
der Falle wurden keine nennenswerten Veranderungen 
festgestellt, wahrend in 37,8% der Falle schon nach 
10 bis 12-tagiger Behandlung eine Hypoprothrombi- 
namie oder eine Verstarkung derselben, wenn sie 
schon von Aniang an vorhanden war, beobachtet 
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wurde. Diese Hypoprothrombinamie war aber nie 
sehr stark und noch weit entfernt vom gefahrlichen 
Grenzwert von 20%, und sie konnte durch Zugabe 
von Vitamin K wahrend der Behandlung wieder 
riickgangig gemacht werden. Da diese Hypoprothrom.- 
binamie nicht immer auftritt, ungefahrtich ist, und, 
wenn vorhanden, sich zwischen 40 bis 79% bewegt, 
da ferner das Auftreten von hamorrhagische Erschei- 
nungen, welche wahrscheinlich zudem von Medikament 
unabhangigen, spontanen Charakters sind, sehr selten 
sind, halt es der Verfasser nicht fiir notwendig gleich- 
zeiting mit dem PAS systematisch auch Vitamin K 
zu verabreichen. Kombinierte Therapie mit Vit. K 
ist nur in den Fallen notwendig in welchen Hamorrtha- 
gien oder andere endogene Faktoren, schon vorhanden 
sind, welche den Vit. K-Metabolismus beeinflussen 
und die vom .PAS eventuell verursachte Hypopro- 
thrombinamie verstarken kénnten. 


RESUMEN 


Modificaciones de la protrombinemia en el curso de 
terapia con dcido para-amino-siicilico. 


El A. ha dosificado en 45 tubercolosos y en I reuma- 
tico la cantidad de protrombinemia antes, durante y des- 
pués dela administracién de PAS. En 62,2% de los casos 
no hubo variaciones dignas de mencion; en 37,8 %, de 
los casos en cambio ya despues de to-20 dias de trata- 
mientose obtuvo una hipoprotrombinemia o un empeora- 
miento de ella si preexistente, nunca seria y todavia 
lejos del limite peligroso del 20 %, corregible durante el 
tratamiento con la afiadidura de vitamina K. Por la 
incostante y no peligrosa hipoprotrombinemia y por 
la muy rara frequencia con que se han observado mani- 
fastaciones hemorragicas, que tienen por otra parte 
caracter de intercurrente espontaneidad, el A. no cree 
necesaria la sistematica asociacion al PAS de vitamina 
K. Esta ultima se hace necesaria solo en presencia de 
hemorragias o de otros factores endogenos capaces de 
tener influencia sobre el metabolismo de la vitamina K, 
que podrian empeorar una eventual hipoprotrombine- 
mia debida a la droga. 
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CLINICA DERMOSIFILOPATICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 


(Direttore: Prof. G. Falchi) 


Ha la vitamina D, ‘in dosi massive azione sulle reazioni sie- 
rologiche resistenti? Primi risultati di ricerche cliniche (*) 


Dott. CROCE CAMILLO TINOZZI 
(Assistente Volontario) 


Non vi é sifilografo che nella sua carriera non 
abbia avuto, fra i suoi pazienti, qualche lue- 
tico che, pur in assenza di manifestazioni in 
atto dei vari organi, compreso il sistema ner- 
voso, e malgrado cure per pit anni regolarmente 
condotte, non presentasse le reazioni sierolo- 
giche positive. 

Tale fenomeno é stato definito con diversa 
terminologia: Wassermann oscillante (quando 
si ha una negativizzazione temporanea e ri- 
torno alla positivita con la sospensione della 
cura), resistente, ribelle, irriducibile. 

Per poter parlare di Wassermann irriducibile 
bisogna siano constatate le seguenti condizioni: 

1) che le cure siano state regolari, intense 
e sia stato usato tutta la gamme dei farmaci 
antiluetici; 

2) che il periodo di cura sia stato per lo 
meno di due anni per le sifilidi recenti, e almeno 
di 4 se vi sono state manifestazioni tardive; 

3) che non esistano segni di manifesta- 
zioni specifiche rilevabili clinicamente e radio- 
logicamente; 

4) che l’esame del liquor sia negativo. 

Flarer, con la sua scuola, si é occupato del- 
largomento e ritiene che non si possa usare 
a caso questo o quell’aggettivo per designare 
le anomali reazioni di Wassermann, ma che 
sia da usare il termine di Wassermann resistente 
0 ribelle, riservando quello di Wassermann irri- 
ducibile solo a quei casi eccezionali di vera 
«anomalia reattiva non in stretta dipendenza 
con la malattia » perché é@ frequente il caso che 
Wassermann classificate nel gruppo di irridu- 
cibili, dopo ulteriori cicli di cura invece si nega- 
tivizzino. 

La confusione che vi é nelle statistiche degli 
AA. stranieri @ dovuta appunto al diverso 
modo di vedere: le Wassermann irriducibili, 


_ (*) Il presente lavoro é stato oggetto di comunicazione alla 
Riunione della Sezione Triveneto-Emiliana della $.1.D.E.S. — 
Parma-Salsomaggiore, 14-15 Maggio 1949. 


difatti, hanno una frequenza del 2 al 4°/, per 
quelli che considerano tutti i casi come Was- 
sermanni irrducibili; si riduce dall’r al 4/99 per 
quelli che distinguono le Wassermann resi- 
stenti da quelle irtiducibili. 

Dato il molto gia scritto, non stard qui a 
riferire pitt a lungo su questi tipi di reazione 
e cioé sulle condizioni che le determinano, 
sulla loro patogenesi, sulla loro prognosi, ma 
ricorderd solo alcuni mezzi terapeutici che 
sono stati dai diversi AA. consigliati con lo 
scopo d’influire su di esse. In primo luogo vi 
sono i farmaci antiluetici specifici e fra essi, 
in questi casi, parte importante ha lo iodio; 
alcuni han tratto buoni risultati col cianuro 
di Hg., cosi Degos, che prescrive 2-3 cicli di 
forti dosi (iniezioni quotidiane con quantita 
totale di 120-150 iniezioni). Si @ fatto pure 
uso di preparati d’oro, di zinco, e di altri me- 
talli. Altri farmaci ancora, pid propriamente 
aspecifici, esplicano la loro azione modificando 
il terreno; trovano il posto fra essi: l’autoemo- 
terapia, la proteino-terapia, la piretoterapia e, 
per qualche A., anche la malarioterapia. 

Spesse volte perd, malgrado tutto, le reazioni 
sierologiche restano immutate. In tal caso che 
condotta si deve seguire? 

Vi sono sifilografi che propendono per la 
continuazione indefinita del trattamento e altri 
che sospendono tutti i trattamenti mantenendo 
sotto continua osservazione i pazienti. In que- 
ste condizioni credo che la via da seguire sia 
quella esposta giustamente da Flarer: non si 
possono avere schemi fissi, ma si deve tener 
conto del singolo caso, cercando soprattutto di 
accertare come il paziente sia giunto ad essere 
portatore di Wassermann di questo tipo (per 
cure inadeguate o iniziate tardivamente, per 
eventuale infezione congenita, per partecipa- 
zione o meno del tessuto nervoso); se ognuna 
di tali ricerche sara negativa ed il solo sintomo 
sara rappresentato dalla sierologia positiva, ci 
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silimitera, dopo un congruo ed adeguato periodo 
di cura, alla sorveglianza attenta e continua 
del paziente. 

Ferrer, revisionando numerosi casi con siero- 
logia persistente, conclude che non conviene 
ricorrere a svariate cure non specifiche: l’unica 
a cui secondo |’A. pud farsi ricorso é la pireto- 
terapia. 

Da quando nella terapia della sifilide si é 
aggiunta la’ penicillina, naturalmente vari ri- 
cercatori hanno sperimentato l’azione di essa 
anche sulle reazioni sierologiche resistenti. 

Bernard riporta il caso di un paziente che 
presentava intensa cefalea notturna con rea- 
zioni sierologiche resistenti malgrado un trat- 
tamento intensivo durato 3 anni, con cianuro 
di mercurio, bismuto e acetilarsano; 1’A. pra- 
ticd una cura penicillinica per un totale di 
3.500.000 unita e le reazioni divennero nega- 
tive al 13° giorno del trattamento e tali appa- 
rivano ancora dopo 3 mesi. Il risultato era 
da riferire, secondo 1’A. all’azione combinata 
della penicillina e della temperatura elevata 
febbrile provocata dall’antibiotico nei primi 
giorni del trattamento. 

Su 16 casi di lue congenita tardiva siero- 
resistente trattati con terapia penicillinica, Holl- 
strom e Hard osservarono invece una lieve di- 
minuzione della positivita della reazione di Was- 
sermann solo in due casi, mentre due peggiora- 
rono; i migliori risultati si ebbero in soggetti 
precedentemente poco o per nulla trattati. 

Sono pero riportati da qualche A. anche casi 
paradossi di sierologia divenuta positiva dopo 
trattamento penicillinico: Ullmo ha osservato 
3 casi con risultato di questo tipo in individui 
i quali erano stati trattati nei primi cicli cura- 
tivi con penicillina. Le recidive si ebbero dopo 
tre mesi. 

Duverne e Bonnayme hanno descritto anche 
essi un caso di ritorno a sierologia positiva dopo 
un mese e mezzo di cura con 9.000.000 di unita 
di penicillina. I] paziente era luetico di vecchia 
data, curato e con sierologia negativa da vario 
tempo. La penicillina fu somministrata per una 
sopraggiunta endocardite infettiva. Resta aperta 
la questione se il caso descritto possa essere 
interpretato quale fenomeno di riattivazione. 

Nel 1934 Alechinski e Craps davano notizia 
di essere riusciti, con somministrazione per os 
di vitamina D, in dose di 500-1000 + al giorno 
a negativizzare reazioni sierologiche irriducibili 
in luetici che erano stati precedentemente trat- 
tati «con tutta la gamma medicamentosa degli 
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antisifilitici propriamente detti» anche per up 
numero notevole di anni. Nei casi osservatj 
non esistevano manifestazioni specifiche ed j 
risultati si erano avuti «senza eccezione » dopo 
3-6 mesi di tale trattamento. 

Anche in seguito gli AA. hanno usato tale 
trattamento con vantaggio. Essi erano giuntj 
a queste ricerche partendo dal metodo di Raika 
e Radnai, al quale avevano apportato varie 
modifiche. Avevano osservato infatti che irra- 
diando coi Raggi U. V. massivamente la cute, 
si provocava la comparsa nel sangue di una 
sostanza capace di influenzare la positivita della 
reazione di Wassermann mediante l’autoemo- 
terapia; i risultati ottenuti erano perd solo 
temporanei. Pensando allora che il fenomeno 
fosse dovuto alla proprieta dei R. U. di atti- 
vare le provitamine D cutanee, proseguirono le 
esperienze abbandonando le irradiazioni e som- 
ministrando invece ai pazienti direttamente vita- 
mina D,: gli effetti furono pit pronti, pit persi- 
stenti ed anche le condizioni generali dei pa- 
zienti migliorarono. In un terzo periodo di 
tempo gli AA. abolirono anche 1l’autoemotera- 
pia e somministrarono solo la vitamina D,. 

Nel 1947 capitarono all’osservazione di Ale- 
chinsky due pazienti affetti simultaneamente da 
sifilide e da lupus volgare, nei qualil’A., in base 
ai risultati precedenti, attud contemporanea- 
mente la cura vitaminica e la cura antiluetica 
specifica: un caso é rappresentato da una donna 
che, oltre ad essere affetta da sifilide in periodo 
secondario con sierologia nettamente positiva, 
era portatrice di una tipica placca di lupus al 
polso d. Dopo un primo ciclo di cura bismu- 
tica (Medobis 30 iniezioni) e vitaminica (15 
fiale di Sterogyl) nel corso di 3 mesi, oltre alla 
scomparsa completa delle lesioni luetiche e ad 
un notevole miglioramento di quelle lupose, le 
reazioni sierologiche (Wassermann e Kahn) di- 
vennero negative. Dopo 2 altri identici cicli 
le reazioni sierologiche permanevano negative 
ed anche il lupus era guarito. 

Il caso N. 2 presentava una sintomatologia 
pid interessante: si trattava di un uomo con sifi- 
loma del meato in periodo pre-sierologico. Un 
ciclo misto bismutico (20 iniezioni di Medo- 
bis)-arsenobenzolico (gr. 7,35 di Arsebenyl) fece 
regredire il sifiloma. Dopo qualche mese pero 
fu notata comparsa di lesioni papulose, mentre 
la sierologia appariva positiva. I] paziente era 
anche portatore di una tipica chiazza di lupus 
volgare al cuoio capelluto. Viene praticato un 
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dobis), arsenico (gr. 8,40 di Arsebenyl) e vita- 
mina D, (20 fiale di Sterogyl 15). La Kahn alla 
fine del trattamento era negativa e la Was- 
sermann solo debolmente positiva. Dopo un 
nuovo riposo ed un ciclo identico al prece- 
dente anche la Wassermann si é negativizzata. 
Dopo pit di un anno i dati sierologici si mante- 
nevano immutati. 


RICERCHE PERSONALI 
I favorevoli risultati ottenuti dagli AA. belghi 
mi hanno indotto a sperimentare questo me- 
todo di cura. Ho trattato 5 luetici senza mani- 
festazioni, ma che, malgrado le cure condotte 
per qualche anno (3-4), presentavano sierologia 
resistente. 


Caso N.1.-G. O., di anni 41, casalinga da Stradella. 

Nel luglio 1946 sifiloma iniziale della forchetta. 
R. W. +++ Cit. +++. 

Cura. - Neoiacol em. gr. 5,35. Due cic'i di Neolua- 
tolo rispettivamente di 12 inieziori ciascuno. 

1947 — Due cicli di Neoiaccl em. di gr. 4,55 e gr. 4,85. 
Neoluatolo 12 iniezioni. Nel giugno: R. W. +++ 
Cit. +-++ 

1948 -- Neoiacol em. gr. 5,35. Neoluatolo 12 iniezioni. 
Un secondo ciclo di Neoiacol em. di gr. 5,35 viene 
alternato con iniezioni di Caseal Calcico per un totale 
di 10 iniezioni. 

Nell’ottobre R. W. ++-+ Cit. ++—. 

Prima di attuare la terapia con vitamina D, in dose 
urto, si sottopose la P. a tutte le ricerche cliniche e 
radiografiche al fine di scoprire eventuali localizza- 
zioni a carico degli organi interni, le quali diedero 
esito negativo. Le reazioni sierologiche sul liquor: 
negative. 

La cura inizid il 10 ottobre 1948 con una iniezione 
settimanale di Rubilio (12 iniezioni); dopo un mese 
di riposo, iniezioni di salicilato di mercurio in fiale 
da gr. 0,05, una volta alla settimana per un totale di 
Io iniezioni. Contemporaneamente ai preparati speci- 
fici e durante il periodo di riposo fra essi vennero som- 
ministrati 30 flaconi da 600.000 U. I. di vitamina D, 
per os, in soluzione alcoolico-glicerica, in ragione di 
un flacone alla settimana. In questo e negli altri casi 
ho usato il Vitadol Urto A. G. fornitomi dalla Ditta 
Lepetit che vivamente ringrazio. Al termine della 
terapia, fine aprile 1949, le reazioni sierologiche diven- 
nero: R. W. — —— Cit. + ——. 

Caso N. 2. — G. E., di anni 60, casalinga da Pavia. 

Sifiloma iniziale del yrande labbro di S. nel luglio 
1946. Nell’aprile e nell’ottobre R. W. + -+-+ Cit. +-+-+. 

Cura. — 20 iniezioni di bijoduro di Hg. (10 da gr. 
0,01 e 10 da gr. 0,02). gr. 5,50 di Neoiacol em. 

1947 — Due cicli di acetilarsano rispettivamente di 
15 iniezioni ciascuno. Neoiacol em. gr. 5,55. 12 inie- 
zioni di Rubilio alternate con 10 iniezioni di Caseal 
Calcico. 

Nel gennaio e nell’ottobre R. W. +-+--+ Cit. +++. 

1948 — Ciclo misto di Neoiacol em. gr. 5,25 e Caseal 
Calcico 12 iniezioni. Rubilio 10 iniezioni. Salicilato 
di Hg., fiale da gr. 0,05, 8 iniezioni. 


Maggio R. W. +++ Cit. ++4; 


settembre 


R. W. +++ Cit. +4+—. 


Tutte le ricerche cliniche e radiografiche eseguite 
sulla pazieute hanno dato esito negativo; analogo 
reperto hanno dato le reazioni sierolegiche eseguite sul 
liquor. 

I] 2 ottobre inizia la cura con Neoluatolo (1 iniezione 
settimanale) per un totale di to iniezioni ed un fla- 
cone alla settimana di vitamina D, urto per os. La 
cura specifica, dopo un mese di riposo, riprende con 
Neoiacol em. (iniezioni bisettimanali) per un totale 
di gr. 5,35. Di vitamina D, sono stati somministrati, 
senza interruzione 31 fiaconi. L’esame sierologico per 
il quale la P. si @ presentata con ritardo ha dato i 
seguventi risultati: R. W. +++ Cit. +++. 


Caso N. 3. - V. L., di anni 53, fonditore da Pavia. 

Nel 1945 sifiloderma papuloso. Nell’ottobre R. 
W. +++ Cit. +++. 

Cura. — Un ciclo di Neoluatolo (10 fiale) e gr. 5,95 
di Neoiacol em. 

1946 - Due cicli di Neoluatolo rispettivamente di 
10 iniezioni e due cicli di Neoiacol em. di gr. 6,45 
e gr. 4,65. 

Nell’ottobre R. W. Cit. +++. 

1947 — Neoiacol em. gr. 5,35 e gr. 5,85 in due cicli. 
Neoluatolo to iniezioni alternate con egual numero 
di iniezioni di Caseal Calcico. 

Nel luglio R. W. +++ Cit. +++. 

1948 — Neoluatolo 10 iniezioni. Neoiacol em gr. 5,45. 

Nell’ottobre R. W. Assenza 
sintomatologica a carico dei vari organi ed apparati; 
negativi anche i reperti radiologici e le reazioni siero- 
logiche eseguite sul liquor. 

Si prescrivono gr. 5,85 di Neoiacol em. (un’iniezione 
settimanale) e dopo il riposo di un mese Io iniezioni 
di Rubilio (una iniezione alla settimana). Contem- 
poraneamente alla cura specifica viene somministrato, 
una volta alla settimana senza interruzione, un fia- 
cone di vitamina D,: totale 20 flaconi. Al termine della 
terapia (nell’aprile) R. W. +++ Cit. +++. 


Caso N. 4. - R.-P., di anni 39, da Broni. 

Sifiloma iniziale nel 1945. In settembre R. W. +++ 
Cit. +++. 

Cura. Neoluatolo ro iniezioni. Neoiacol em. gr. 
5,35. 

1946 — Due cicli di Neoluatolo e di Rubilio ciascuno 
di 10 iniezioni e due di Neoiacol em. di gr. 5,35 e di 
ur. 5,25. 

In settembre R. W. +-+4- Cit. 

1947 — $ iniezioni di Salicilato di Hg. da gr. 0,05. 
Neoiacol em. gr. 5,35. Neoluatolo 10 iniezioni. 

In settembre R. W. +++ Cit. ++4. 

1948 - Neoluatolo 12 iniezioni. Salicilato di Hg. 8 
iniezioni da gr. 0,05. 

In ottobre R. W. +++ Cit. +++. 

Anche in questo caso ogni ricerca clinica, radiologica 
e sierologica sul liquor, per svelare eventuali lesioni 
a carico degli organi interni, é risultata negativa. 

Viene prescritta la cura specifica con Neoiacol em. 
per un totale di gr. 5,35 (un’iniezione alla settimana). 
Dopo il riposo di un mese Rubilio ro iniezioni (una inie- 
zione alla settimana). Si associa la vitamina D, colle 
modalita precedenti, complessivamente vengono som- 
ministrati 30 flaconi. 

Nel marzo 1949 R. W. + —— Cit. + ——. 


Caso N. 5. — T. G., di anni 34, da Lirio. 
Sifiloderma papuloso nel 1945. Nel marzo R. W. 
+++ Cit. +++. 
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Cura. — Neoiacol em. gr. 5,35. Neoluatolo 10 inie- 
zioni. Neoiacol em. gr. 5,85. 
1946 — Neoluatolo 10 imezioni. Neoiacol em. gr. 5,35. 


Neoluatolo 10 iniezioni. In aprile R. W. ++-- 
Cit. 
1947 - Rubilio 12 iniezioni. Salicilato di Hz., da 
gr. 0,05, 8 iniezioni e gr. 5,15 di Neoiacol em. 
Nell’ottobre R. W. ++4 


Ripetuti tutti gli esami e le ricerche, compresi gli 
esami sierologici sul liquor, ed avendo avuto esito 
negativo, si riprende la cura specifica con una inie- 
zione settimanale di Rubilio per un totale di Io inie- 
zioni. Dopo il mese di riposo un’iniezione settimanale 
di Salicilato di Hg. da gr. 0,05 per uu totale di 8 inie- 
zioni. Si somministra anche in questo caso, nel con- 
tempo, la vitamina D,: dose complessiva 29 flaconi. 

Nell’aprile 1949 R. W. +++ Cit. ++4. 


Oggetto delle mie ricerche sono stati pazienti 
affetti da sifilide, che si erano curati con una 
certa regolarita e continuita, alternando i vari 
medicamenti specifici con l’aggiunta, in taluni 
di essi, di proteino terapia aspecifica (Caseal 
Calcico) come nei casi N. I, 2, 3, 4. In tutti le 
reazioni sierologiche non avevano risentito per 
nulla l’azione dei vari rimedi, mostrandosi 
resistenti alle cure. 

La terapia vitaminica é stata somministrata 
ininterrottamente, e si é giunti ad un totale di 
U. I. che si aggira sui 18.000.000 nel corso di 
circa 6 mesi. 

In complesso i risultati ottenuti sono stati: in 
un caso negativizzazione completa della R. W. 
(da +++ a —-—-—) e quasi completa della 
Citochol (da +++ a + —-—-), in un altro 
caso notevolissima diminuzione della positivita 
(da R. W. +-+-4-a R. W. + —-— e da Cito- 
chol ++ 4- a Cit. + — —); negli altri tre casi 
non si osservarono invece modificazioni siero- 
logiche. 

Senza volere anticipare conclusioni, dato il 
numero ancora esiguo di soggetti sottoposti alla 
terapia vitaminica per un periodo sufficiente- 
mente lungo (per parecchi altri casi infatti tale 
terapia @ tutt’ora in corso o appena iniziata), 
si pud dire che quanto ho finora potuto consta- 
tare, incoraggia, se non altro, ulteriori tentativi. 
La possibilita infatti che un farmaco possa in 
una percentuale almeno di casi negativizzare 
delle reazioni sierologiche resistenti, appare di 
alto interesse pratico. 

Va osservato inoltre che in tutti i casi 
trattati la cura é@ stata ben sopportata e 
non € sopraggiunto alcun fenomeno tossico, 
anzi, in tutti vi @ stato un miglioramento 
dello stato generale, un aumento del peso cor- 
poreo (nel caso N. 1 di kg. 6) e senso di 
benessere. 
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Come si possono piuttosto interpretare i ri- 
sultati della vitamino-terapia? 

Ipotesi numerose e disparate sono state gia 
emesse per cercare di spiegare il meccanismo 
d’azione della vitamina D, nelle malattie nelle 
quali é stata adoperata con vantaggio. 


Li Yuan Po e Levaditi in ricerche sperimentali7di 
anni fa e riprese nel 1946 dimostrarono una calcifica- 
zione delle lesioni tubercolari dopo la somministrazione 
per os di vitamina D, a conigli ai quali erano stati ino- 
culati bacilli tubercolari nei testicoli; gli stessi bacilli 
erano modificati nei loro aspetto. 

Manca Pastorino aveva notato con ricerche speri- 
mentali, che l’ergosterolo irradiato, somministrato a 
cavie inoculate con bacilli tubercolari (umani, bovini, 
aviari), agiva favorendo i processi umorali e tissurali 
di difesa; istologicamente nelle lesioni l’infiltrato era 
pili circoscritto, i leucociti erano in maggior numero 
e la reazione connettivale era maggiore che nei con- 
trolli. I bacilli tubercolari, modificati nella forma e 
diminuiti di numero si trovarono spesso fagoc'tati dai 
leucociti e da tutti gli elementi fagocitari in genere. 

Sembra che nell’uomo la D, non akbia un’azione 
battericida o batteriostatica diretta, ma agisca bene- 
ficamente attraverso ]’intero rganismo. 

Per Charpy la vitamina D, sulle manifestazioni 
tubercolari cutanee agiretbe modificando il pH dei 
tessuti in senso acidosico e determinando cosi condi- 
zioni di vita poco adatte al bacillo tubercolare. Altri 
AA. perd riterrebbero invece che le modificazion: del 
pH avvengano in senso alcalosico. 

Pisani e Tesi ammettono che la Dg esalti i poteri 
difensivi dell’organismo ed in questo senso la pensa 
anche Robba. 

Qualche A. propende per l’ipotesi che la vitamina D, 
agisca con un meccanismo antiallergico. Cosi, ad es. 
Dainow, Roynato e Magri, Lunedei. 

Baccaredda, in base anche alle variazioni del potere 
complementare del siero che si hanno nelle forme al- 
lergiche, ha studiato il comportamento di detto potere 
complementare e del potere emolitico totale del siero 
di sangue in individui affetti da varie dermatcsi, trat- 
tati per un periodo di pochi yiorni fino a 5 mesi, con 
dosi ripetute di 500.000-600.000 U. I. di vitamina D,, 
per un totale di 2 a 20 iniezioni. Tali ricerche hanno 
messo in evidenza solo variazioni lievi ed incostanti 
della attivita complementare e del potere emolitico 
totale del siero, non in rapporto né al numero delle 
iniezioni, né al tipo della malattia. 

Comel ammette che l’azione della D, sia aspecifica 
paragonabile alla crisi colloidoclasica che si provoca 
con mezzi scatenanti diversi. La reazione di focolaio 
avrebbe una certa importanza in questo meccanismo 
avendo l’A. notato un aumento di fenomeni infiam- 
matori della lesione all’inizio della terapia. 

Cosentino e Musumeci, in base a ricerche patergo- 
metriche condotte in corso di trattamento con Dg, 
asseriscono che si ha «un chiaro orientamento in 
senso pleoergico dei valori patergometrici », e prospet- 
tano l’ipotesi di un meccanismo allergico immunitario. 
Modificazioni immunitarie sono state anche rilevate 
da altri AA. Cosi Pfannestiel, Jarushita hanno notato 
da parte della vitamina D, un aumento del potere 
battericida del sangue; modifiche della reattivita 
alla tubercolina @ stata messa in evidenza anche da 
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Pisani e Tesi. Per Dolfini il meccanismo d’azione sa- 
rebbe come di uno stimolante aspecifico. 

Riferendosi espressamente al meccanismo d'azione 
della D, sulle Reazioni Wassermann resistenti, Craps 
e Alechinsky osservano che non si pud pensare ad 
un’azione diretta sul treponema, né che la vitamina 
pud direttamente modificare quelle particolari pro- 
prieta del siero che determinano la positivita della 
reazione. Tutti i miglioramenti che si verificano (au- 
mento del peso, aumento dell’appetito, senso di be- 
nessere) sono assai evidenti e sono capaci di avere in- 
fluenze favorevoli sulla modificabile immunita di certi 
ammalati. 


Per tornare ai casi personali, a me sembra 
che nei due in cui ebbi risposta favorevole alla 
cura, la vitamina D, in dose d’urto abbia agito 
come una terapia aspecifica, modificando il ter- 
reno e stimolando i poteri immunitari nello 
stesso senso cioé delle altre terapie che gia pre- 
cedentemente si associavano ai farmaci speci- 
fici, come la terapia con proteine, con metalli 
colloidali, la febbre, ecc. 

E’ da notare inoltre che, anche nei soggetti 
nei quali le reazioni sierologiche non hanno 
subito modifiche, si ¢ avuto qualche vantaggio 
con miglioramento delle condizioni generali, con 
aumento di peso e senso di benessere, senza che 
si sia mai osservato alcun fenomeno tossico o 
da intolleranza riferibile al medicamento, per 
cvi, anche in questi ultimi casi, non é da esclu- 
dere che a distanza di tempo ed insistendo ancora 
con la somministrazione di vitamina, si possa 
avere qualche risultato anche nei riguardi della 
negativizzazione sierologica. 

Mi riserbo percid di darne ulteriore notizia in 
futuro. 


RIASSUNTO 


L’autore riporta i primi risultati di ricerche cliniche 
per saggiare l’azione della vitamina D, in dosi massive 
in luetici con reazioni sierologiche resistenti. Si pro- 
spetta l’ipotesi che la vitamina, nei casi in cui le 
Teazioni si sono negativizzate, abbia agito come una 
terapia aspecifica. 


RESUME 


La Vitamine Dz, administrée en dose massive, exerce-t- 
elle une action sur les véactions sérologiques résistantes? 
Premiers résultats de recherches cliniques. 

L’A. décrit les premiers résultats de recherches 
Cliniques affectuées dans le but d’expérimenter !’ac- 
tion de doses massives de Vitamine D, chez des sujets 
syphilitiques présentant des réactions sérologiques 
résistantes. On admet l’hypothtse que dans les cas 
od les réactions sont devenues négatives, la Vitamine 
aft agi comme une thérapie aspécifique. 


SUMMARY 


Does the Vitamin D, in massive doses have an action 
upon the resistant serological reactions? First results 
of clinical researches. 


The A. reports the first results of clinical researches 
realized for trying the action ot massive doses of 
Vitamin D, in luetics showing resistant serological 
reactions. The hypotesis is presented that in cases 
where the reactions became negative, the Vitamine 
has acted as an aspecific therapy. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Hat das Vitamin D2 in mazimalen Dosen eine Wirku 
auf die sesistenten serologischen Bildern? Erste Ergeb- 
nisse von Klinischen Untersuchungen. 


Der Vf. berichtet ueber die erste Ergebnisse klini- 
scher Untersuchungen ueber die Wirkung des Vita- 
min D,, das maximal verabreicht wurde, bei Lues- 
Kranken mit resistenten serologischen Bildern. Der 
Vf. schlagt die Hypothese vor, dass das Vitamin in 
den Faellen wo die Reaktionen negativ wurden als 
aspezifische Therapie wirkte. 


RESUMEN 


Tienen las dosis masivas de Vitamina D,, una accién 
sobre la resistencia de las reacciones sérolégicas? Primeros 
vesultados de investigaciones clinicas. 


El A. describe los primeros resultados de investiga- 
ciones clinicas realizadas con el objeto de ensayar 
la accién de dosis masivas de Vitamina D, en aquellos 
luéticos que presentan reacciones sérolégicas resi- 
stentes. Se admite la hipotesis que en los casos en que 
las reacciones se han negativizado, la vitamina haya 
actuado como una terapia aspecifica, 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA CHIRURGICA E PROPEDEUTICA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI NAPOLI 
(Direttore: Prof. Leonardo Dominici) 


Influenza della vitamina B, (lattoflavina) 
sul processo di guarigione delle ferite cutanee 


(Ricerche sperimentali) 


Dott. TOMMASO MASELLA 
(Aiuto volontariv) 


Numerose sono state in ogni tempo le ricerche 
degli studiosi allo scopo di individualizzare fat- 
tori capaci di accelerare il processo di guari- 
gione delle ferite, sia normale, sia ritardato da 
cause patologiche. E stata strdiata in propo- 
sito l’azione di fattori diversi: fisici, soprat- 
tutto della luce solare e dei raggi ultravioletti 
(Jaubert, Block, Torraca, Repetto, ecc.); chi- 
mici, sostanze ad azione fotodinamica, antiset- 
tica, chemioterapica, antibiotica; biologici, or- 
moni (Steiling, De Renzo, Marsiglia, Gentile, 
Gussio e Gibilisco, Ceccarelli, Glaissner, Chia- 
riello, ecc.), succhi embrionari (Carrel, Ebelin), 
vitamine. 

Per cid che si riferisce a queste ultime sostanze, 
cui si é rivolta in modo particolare l’attenzione 
degli A. nell’ultimo trentennio, é stato innan- 
zitutto rilevato con ricerche cliniche e speri- 
mentali che nei soggetti in ipovitaminosi ed 
ancor pit in quelli in avitaminosi si ha un note- 
vole ritardo nella guarigione delle ferite e pit 
spiccata tendenza alla suppurazione (Ishido, 
Sacchetto e Saitto). Successivamente gli A. 
(Romero, Léhr e Treusch, Caprioli, Tinozzi, 
Strauss, Pozzan) hanno messo in rilievo gli ottimi 
effetti dell’applicazione di olio di fegato di mer- 
luzzo, notoriamente ricco in vitamine A e D, 
sul processo di guarigione delle ferite. Infine si 
é passato allo studio dell’influenza delle sin- 
gole vitamine su tale processo rilevando che 
esso viene accelerato dalla vitamina A (Lau- 
ber, Proto, Ambrosi) — solo Padula non avrebbe 
riscontrato alcuna influenza — nonché dalla 
vitamina D ‘Hogar, Proto, Padula) e, sebbene 
meno spiccatamente, anche dalla vitamina E 
(Marchesi, Pegreffi, Bartolomucci). Per la vita- 
mica € Rollino e Banchieri avrebbero ugual- 
mente riscontrato un’azione favorevole, che 
viene negata da Proto e da Padula; risultati poco 
chiari abbiamo anche per il complesso vitami- 
nico B e per i singoli fattori che lo compongono. 


154 


Per restare alla vitamina B2 propriamente detta 
o lattoflavina, che forma oggetto di questo la- 
voro, ricorderd che nel 1946 Ricciardi ha voluto 
sperimentare l’azione topica di tale vitamina 
su un gruppo di infermi portatori di ulcerazioni 
in cui il processo di riparazione si svolgeva con 
una certa lentezza per effetto di fattori morbosi 
diversi (varici, lupus, ectima) ed ha potuto con- 
statare una rapida guarigione delle lesioni e in 
particolare una rapida rigenerazione dell’epi- 
telio. Egli metteva tale azione benefica in rela- 
zione colla dimostrata influenza della latto- 
flavina sui processi ossido-riduttivi intracellu- 
lari ed in genere sull’attivita respiratoria cellu- 
lare, nel senso che, ove lo scambio respiratorio 
é difficoltato o rallentato per particolari condi- 
zioni di circolo, la vitamina B. interverrebbe 
favorendolo o attivandolo in larga misura. Tali 
ricerche e tali giuste considerazioni mi hanno 
indotto a studiare sperimentalmente l’azione 
della vitamina B,. sul processo di guarigione 
delle ferite cutanee. 


Ho eseguito le mie ricerche sulle cavie, escidendo in 
corrispondenza della regione glutea, coll’aiuto di uno 
stampino rotondo della superficie di cm? 2,26 cosparso 
di sostanza colorante, un disco di cute e sottocutaneo. 
Le cavie venivano quindi suddivise in quattro gruppi. 


A) Cavie di controllo a dieta normale. 


B) Cavie a dieta normale le cui ferite venivano quo- 
tidianamente medicate con lattoflavina in soluzione (*) 


C) Cavie a dieta normale cui venivano praticate 
ogni due giorni iniezioni di mezzo cc. di Flavene. 


D) Cavie a dieta avitaminica B, (**). 


(*) Mi sono servito per le mie ricerche delle fiale di « Flavene 
Lepetit »; messe gentilmente a mia ‘lisposizione dalla Casa. 

(**) Per la dieta avitaminica Bz mi son servito della dieta di 
Sherman e Spohn (Caseina lavata con alcool a 70° 18%; miscela di 
Osborne e Mendel 4%; burro 8%; olio di fegato di merluzzo 2%} 
amido di frumento 68%) che é priva di tutto il complesso B, cul 
aggiungevo una certa quantita di vitamina By per supplire alla 
deficienza di tale fattore. Evidentemente tale dieta é priva di tutto 
il complesso vitaminico B, inconveniente al quale non mi é stato 
possibile rimediare, ma che non ha grande importanza agli scop! 
delle mie ricerche, dato che gli animali sottoposti a tale dieta servi- 
vano essenzialmente di controllo. 
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Cavia Trattamento 5 98. 13 g- 15 g- 17g 19 g g- 23 g. VMG 
I 1,41 0,56 | 0,19 | 0,080} 0,028] G. — 0,15 
2 0,94 | 0,81 | 0,36 | 0,19 | 0,12 | 0,090} 0,040} 0,016| G. — 0,11 
3 Normale 1,31 1,25 | 0,88 | 0,53 | 0,38 | 0,21 0,090 | 0,020| G. = o,II 
4 1,57 | 0,98 | 0,40 | 0,20 | 0,11 0,045| 0,020} G —- = 0,13 

5 1,09 | 0,75 | 0,32 | 0,24 | 0,060} 0,020] G. — _- 0,15 
6 Applicazione locale 1,20 1,01 0,78 | 0,38 0,24 0,12 | 0,060 | 0,020 G — | o,II 
7 lattoflavina 0,91 | 0,80 | 0,42 | 0,25 | 0,070} 0,02 G. — — 0,15 
8 1,06 | 0,85 | 0,50 | 0,29 | 0,12 | 0,040] 0,020] G — — | 0,13 
9 0,90 | 0,68 | 0,42 | 0,18 | 0,060| G | — — _— — 0,17 

II 0,92 | 0,72 | 0,38 | 0,12 | 0,050) G. 0,17 
12 I,tI0 | 0,80 | 0,69 | 0,45 0,20 | 0,060 G. os oe od 0,14 

13 1,03 | 0,65 0,39 | 0,21 0,19 | 0,16 | 0,12 0,060 | 0,020 G 0,10 
14 1,25 | 1,10 | 0,60 | 0,30 | 0,21 | 0,17 | 0,080} 0,020] G. 
15 Dieta avitaminica T,30 | 1,08 | 0,60 | 0,30 | 0,18 | 0,12 0,065 | G. 
16 1,34 0,70 | 0,28 | 0,18 | 0,12 | 0,050 | 0,020] G. — — 0,13 

| 

Normali 1,41 | 0,90 | 0,45 | 0,25 | 0,160} 0,088 | 0,037| 0,009| — — 0,125 
Valori| Ap. loc. lattoflavina | 1,07 | 0,85 | 0,50 | 0,28 | 0,120! 0,056| 0,020| 0,005| — — | 0,135 
medii| Iniez. lattoflavina 0,92 | 0,72 | 0,47 | 0,23 | 0,087 | 0,015 | — — — — 0,162 
Dieta avitaminica 1,23 | 0,88 | 0,46 | 0,24 | 0,175 | 0,125 | 0,071 0,025 | 0,005| — 0,112 


Si eseguivano le misurazioni ogni due giorni a par- 
tire dal 5°, tempo necessario perché le granulazioni 
potessero fissare i margini delle ferite, tracciandone 
per trasparenza i margini su carta oleata (metodo di 
Carrel) e calcolando la superficie in cm? colla formula 
di Simpson Torraca, particolarmente adatta a deter- 
minare l’area di superfici irregolari1 a margini curvi- 
linei. Per ciascuna ferita veniva poi determinata la 
velocita media giornaliera di cicatrizzazione (V.M.G.) 


colla formula di Gussio e Gibilisco V = 2. dove 


S = differenza di superficie fra la misura iniziale e 
quella terminale e T = tempo intercorso fra le due 
misurazioni. Sono stati inoltre eseguiti, a cicatrizza- 
zione avvenuta, degli esami microscopici della cute 
nel tratto cicatrizzato nei diversi gruppi di animali, 

Nella tavola seguente sono riassunti i risultati deglj 
esperimenti. La superficie delle ferite é espressa in cm?, 


L’esame macroscopico delle ferite ha permesso 
di rilevare, in perfetta concordanza coi dati 
tilevabili dai valori medi della precedente ta- 
bella: 


a) Cavie di controllo a dieta normale. 


Nei primi giorni progressiva fissazione dei 
margini, che si presentano rotondeggianti 0 ova- 
lari; ferita granulante, rosea, ricoperta da crosta 
sottile. Nei giorni seguenti, a mano a mano che 
procede l’epitelizzazione, la ferita si restringe e 
mantiene il suo colorito roseo, essendo ricoperta 


da un crosticina che appare sempre piu esile, 
fino ad aversi, a guarigione completa, una super- 
ficie cicatriziale di colorito biancastro, al cui 
centro si nota un punticino roseo, corrispondente 
alla zona epitelizzata per ultima. 


b) Cavie a dieta normale ed applicazione topica 
di lattoflavina. 


Nei primi giorni in cui si ha la fissazione dei 
margini e la granulazione del fondo della ferita, 
i processi di riparazione si svolgono in linea di 
massima con maggiore celerita rispetto agli 
animali non trattati. Le granulazioni sono rosee, 
ricoperte da crosta sottile. Iniziato il processo 
di epitelizzazione l’influenza favorevole su tale 
processo, pur essendo evidente é meno spiccata 
che nel periodo iniziale. La guarigione avviene 
in genere qualche giorno prima che non negli 
animali non trattati e la cicatrice ha gli stessi 
caratteri che in questi. 


c) Cavie a dieta normale cui vengono praticate 
inieziont di lattoflavina a giorni alterni. 


L’influenza favorevole sul processo di cica- 
trizzazione delle ferite, gia ben evidente nel 
periodo iniziale di fissazione dei margini e di 
granulazione, diventa particolarmente spiccata 
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nel periodo di epitelizzazione. L’epitelio si ri- 
forma con rapidita sorprendente e pertanto la 
guarigione avviene diversi giorni prima. La 
cicatrice stessa é inoltre, a parte la mancanza 
di peli, meno facilmente differenziabile dalla 
cute sana. 


d) Cavie a dieta avitaminica B2. 


Mentre dalla tabella sembrerebbe che la dieta 
avitaminica B2 non abbia alcuna influenza dele- 
teria nel periodo iniziale di fissazione dei mar- 
gini e di granulazione, anzi i dati metrici di 
estensione della ferita sono, sia pur leggermente, 
pit bassi che non negli animali non trattati, 
l’esame macroscopico della ferita rileva irrego- 
larita nella fissazione dei margini, che si pre- 
sentano a contorno irregolarmente triangolare, 
fondo della ferita rivestito da granulazioni tor- 
pide, essudanti e facilmente sanguinanti e per- 
tanto ricoperto da crosta spessa, nerastra, che 
si distacca con facilita, lasciando allo scoperto 
una superficie sanguinante. Inoltre, il processo 
di epitelizzazione, una volta iniziato, si svolge 
con particolare lentezza ed, a guarigione avve- 
nuta, la cicatrice si presenta non biancastia, ma 
rivestita da epitelio sottile, che lascia trasparire 
un fondo leggermente violaceo. Tale epitelio si 
lacera con estrema facilita. 

Questa difficolta ed insufficienza dell’epite- 
lizzazione viene confermata dall’esame istolo- 
gico. Infatti nei primi tre gruppi di animali 
non si riscontrano, a cicatrizzazione avvenuta, 
caratteri differenziali degni di rilievo: l’epider- 
mide neoformata va assottigliandosi progressi- 
vamente dai margini verso il centro e contiene 
tutti gli strati, compreso quello corneo, ed é 
naturalmente sprovvista di formazioni pilifere 
e glandolari; il derma appare ricco di elementi 
istiocitari e fibrocitari e di capi!lari neoformati; 
le papille dermiche sono scarsamente sviluppate 
e molto distanziate le une dalle altre. Nel quarto 
gruppo invece, comprendente gli animali in avi- 
taminosi Bz, l’epidermide neoformata é parti- 
colarmente sottile, manca completamente lo 
strato corneo, il derma dimostra qua ¢ la pic- 
coli infiltrati emorragici. 


Concludendo, i miei esperimenti dimostrano, 
a perfetta conferma dei risultati clinici di Ric- 
ciardi, che la lattoflavina ha un’influenza favo- 
revole sul processo di guarigione delle ferite 
della cute, sia in riferimento al tempo che alla 
qualita del processo stesso. Tale influenza é par- 
ticolarmente evidente soprattutto nella fase di 
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epitelizzazione usando la vitamina a forti dosj 
per via parenterale. Pur mantenendosi evidente, 
tale influenza appare meno rilevante qualora 
si adoperi la lattoflavina per uso topico, ma bi- 
sogna in proposito tener presente l’esigua quan- 
tita di vitamina assorbita dai tessuti. Al con- 
trario, negli animali a dieta avitaminica B, sj 
ha un ritardo nel processo di cicatrizzazione; 
in particolare: nel periodo di granulazione le 
granulazioni appaiono torpide, secernenti e san- 
guinanti, nel periodo di epitelizzazione |’epi- 
telio si moltiplica lentamente ed appare esile 
e privo di strato corneo. 

Bisogna perd, come accennavo, tener pre- 
sente che la dieta é@ priva non solo della latto- 
flavina, ma di tutto il complesso vitaminico B, 

L’attivita biologica spiccata e complessa della 
lattoflavina ci spiega facilmente la sua azione 
favorevole sul processo di guarigione delle ferite 
e soprattutto sulla rigenerazione degli epiteli, 
azione che credo possa venire con successo sfrut- 
tata nella pratica clinica. 


RIASSUNTO 
Sul processo di guarigione delle ferite cutanee nelle 
cavie la lattoflavina ha un’influenza favorevole parti- 
colarmente intensa se usata per via intramuscolare, 
meno accentuata se usata topicamente. Tale influenza 
si manifesta specialmente nella fase di epitelizzazione 
della ferita e sarebbe da riportare soprattutto all’a- 
zione della vitamina sui processi ossido-riduttivi cel- 
lulari, quale componente del fermento respiratorio 
giallo di Warburg e Christian. Negli animali in avita- 
minosi B, si @ avuto un andamento sfavorevole sia 
nel tempo che nella qualita del processo di guari- 
gione, tanto nella fase di granulazione che, soprat- 

tutto, in quella di epitelizzazione. 


RBSUME 


Influence de la Vitamine B, (lactoflavine) sur le 
processus de guérison des blessures cutanées (Recherches 
expérimentales) . 

L’A. a étudié expérimentalement sur les cobayes 
l’action de la lactoflavine sur le processus de guérison 
des blessures cutanées. I] a pu constater une influence 
favorable de cette vitamine particulitrement mar- 
quée dans le cas d’administration intramusculaire, 
moins intense dans l’application locale. Dite influence 
se manifeste spécialement dans la phase d’épithéli- 
zation de la blessure et devrait @tre attribuée surtout 
a l’action de la Vitamine sur les processus oxydo- 
réducteurs céllulaires, en tant que composant du 
ferment respiratoire jaune de Warburg et Christian. 
Chez les animaux en régime d’avitaminose B, on a 
observé une allure défavorable du processus de 
guérison, soit dans le temps que dans la qualité, soit 
dans la phase de granulation que, surtout, dans celle 
d’épithélization. 

SUMMARY 

Influence of Vitamin B, (lactoflavin) on the recovery 
process of cutaneous wounds. (Experimental Resear- 
ches). 

The A. has experimentally studied in guinea pigs 
the lactoflavin action on the recovery process of cuta- 
neous wounds. He could observe a favourable influence 
of such vitamin, particularly strong when admini- 
stered by intramuscular route, less marked when ap- 
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plied topically: Such influence is especially observed 
during the phase of epithelization of the wound 
and should be ascribed above all to the vitamin action 
on the cellular redox processes, as a component of the 
Warburg and Christian yellow respiratory ferment. 
In animals maintained in B, avitaminosis the reco- 
very process has had an unfavourable development, 
either as to the time or to the quality, either in the 
granulation phase or, above all, in the epithelization 
one. 
ZUSAMMENFASSUNG 

Ueber die B2-Vit (Lactoflavin) Wirkung bei dem 
Heilungs-Prozess von Haut-Wunden (experimentellen 
Untersuchungen). 

Der V. hat die Wirkung des Lactoflavins auf den 
Heilungs-Vorgang der Haut-Wunden, bei den Meersch- 
weichen, experimentell geprueft. Er konnte festellen 
dass das obengenannte Vitamin einen férdende Ein- 
fluss besitzt, der wenn endomuskulaer zugefuehrt, 
besonders stark wirkt, nicht aber so intensiv als man 
es topisch braucht. Dieser Einfluss tritt besonders 
bei der Epithelisations-Phase der Wunde auf, und die 
Wirkung des B,-Vitamin, ware vor allem den Zell- 
Oxidations-Vorgangen zuzuschreiben; das Vitamin 
spielt hier die Rolle des Komponenten des gelben 
Atmungs-Fermentes von Warburg und Christian. Bei 
den B,-avitaminotische Tiere, bekam man eine un- 
guenstige Kurve des Heilungs-Prozesses, sowohl in 
der Zeit, in der Qualitaet, als auch in der Granula- 
tions — und auffallender Weise in der Epitheliza- 
tions-Phase. 

RESUMEN 


Influencia de la Vitamina B, (lactoflavina) sobre el 
proceso de cuvacién de las heridas cutdneas (Investiga- 
ciones experimentales). 

El! A. ha estudiado experimentalmente en los coba- 
yos la accién de la lactoflavina sobre el proceso de 


curacién de las heridas cutaneas. Ha podido observar 
una influencia favorable de dicha Vitamina, parti- 
cularmente intensa luego de administraciones por via 
intramuscular y menos marcada en caso de apli- 
caciones locales. Dicha influencia se manifiesta espe- 
cialmente durante la fase de epitelizacién de la herida 
y puede referirse sobre todo a la accién de la vitamina 
en los procesos oxido-reductivos celulares, como com- 
ponente del fermento amarillo de Warburg y Chri- 
stian. En los animales en avitaminosis B, se ha con- 
statado un desarrollo desfavorable en el proceso de 
curaci6n, en lo referente a la duracién y a la calidad, 
ya sea en la fase de granulacién, como, sobre todo, 
en la de epitelizacién. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI SIENA 
(Direttore: Prof. G. Izar) 


Azione delle vitamine sulla. produzione degli anticorpi agglutinanti 


Dott. U. PEGNI (Assistente) 


La produzione degli anticorpi é essenzial- 
mente condizionata da tre momenti fondamen- 
tali: 

1) attiva funzione degli elementi fagoci- 
tanti ematici e tissurali (S.R.E.); 2) sufficiente 
funzione dei linfociti, linfonodi, milza, timo, ecc.; 
3) controllo diretto da parte del cortico-surrene, 
indiretto da parte della preipofisi (ormone corti- 
cotropo). 

Ehrich, Harris e Coll., avendo dimostrato 
che gli estratti di linfociti di animali in via di 
immunizzazione contengono una cospicua quan- 
tita di anticorpi specifici, ritengono che i linfo- 
citi stessi elaborino gli anticorpi per versarli nel 
plasma o per diffusione o per autolisi, e portano 
a riprova il fatto che, cimentando per un tempo 
sufficiente plasma ricco di anticorpi con linfo- 
citi di animale non immunizzato, questi non si 
caricano di anticorpi, mentre cimentando plasma 
di animale normale con linfociti di animale im- 
munizzato in tale plasma compaiono anticorpi. 

Secondo Ehrich ed Harris il meccanismo del- 
l’immunizzazione si attua come segue: i corpi 
a carattere antigene, vengono inglobati dalle 
cellule fagocitarie fisse e mobili dell’organismo: 
previa trasformazione gli antigeni sono nuova- 
mente liberati e fissati dai‘linfociti nei quali 
avviene la elaborazione degli anticorpi specifici 
che, raggiunta una determinata concentrazione, 
passano nel plasma. 

White, Dougherthy e Chase con iniezioni di 
ormone corticotropo determinano dissoluzione 
marcata nel tessuto linfoide con liberazione 
nel sangue di globuline normali nell’animale 
normale e rispettivamente di globuline anti- 
corpi nell’animale immunizzato: identico ef- 
fetto ottengono con ormoni sterolici della cor- 
teccia surrenale sia in animali integri che surre- 
nectomizzati: non osservano invece nessun ef- 
fetto in animali immunizzati e surrenectomiz- 
zati iniettando ormoni ipofisari corticotropi. 

L’insieme di queste ricerche, oltre ad avere 
un interesse specifico, rende pit chiare nel loro 
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Dott. L. PETRUCCIOLI (Assistente Volontario) 


meccanismo alcune acquisizioni biologiche e te- 
rapeutiche sugli utili effetti che gia da tempo si 
erano ottenuti con l’impiego di alcune vitamine 
nelle malattie infettive in genere. 

Cosi l’efficacia dell’acido ascorbico — segna- 
lata da Mac Kay nelle malattie infettive del- 
l’apparato respiratorio, da Mac Conkey e Smith 
nella t.b.c. ulcerativa intestinale sperimentale 
della cavia, da Romiger nelle infezioni in ge- 
nere, da Gagyi, da Harde e Philippe, nell’intos- 
sicazione difterica sperimentale (al contrario di 
quanto ottennero Schwarz e Cislaghi), da Va- 
sile nell’intossicazione di cavie con tossina teta- 
nica, difterica e dissenterica — trova convin- 
cente spiegazione nei rapporti esistenti fra 
questa vitamina ed il cortico-surrene. Tanto 
pit chiara appare d’altra parte |’importanza 
della vitamina C in questo senso, dal momento 
che Spérl e Pongratz riscontrano leucocitosi 
dopo somministrazione di acido ascorbico; Cap- 
pelli aumento del potere complementare del 
sangue nell’uomo e Vasile degli anticorpi fissa- 
tori del complemento negli animali; Iusatz, Co- 
trufo, Vasile e Ingrassia aumentata produzione 
di anticorpi agglutinanti nei conigli e Peco- 
rella di anticorpi agglutinanti nei conigli o nelle 
cavie. 

Ma se evidentemente la vitamina C influenza 
l’attivita dell’ormone corticotropo, non puod es- 
sere escluso che altre vitamine possano esplicare 
anch’esse un’azione su determinati momenti dei 
complessie non ben chiari fenomeni che con- 
ducono all’attuarsi delle varie risposte, soprat- 
tutto influenzando il meccanismo di produ- 
zione degli anticorpi che appare collegato inti- 
mamente alla scissione e sintesi delle sostanze 
proteiche. 

Particolarmente degne di considerazione in 
rapporto al nostro lavoro sono le osservazioni 
di Carlinfanti, Di Marco, Bumet che mettono 
in evidenza l’importanza dei processi ossidativi 
a livello dei tessuti ove si formano gli anticorpi; 
processi che debbono di necessita coinvolgere 
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prevalentemente le sostanze proteiche e che 
sono condizionati dalla funzione di particolari 
bioregolatori, fra i quali vanno annoverati gli 
enzimi e le vitamine. 


a) AZIONE DEL 


In questa prima nota ci occuperemo degli 
effetti in tal senso dopo somministrazione del 
complesso vitaminico B. Sull’argomento non ci 
risultano lavori nella letteratura che abbiamo 
potuto consultare: solo Morey e Spies (1942) 
e Ruchmann (1946) hanno dimostrato che in 
carenza del complesso B la produzione di anti- 
corpi é nettamente diminuita. 

Per completezza ricorderemo, per quanto inte- 
ressa il nostro lavoro, alcuni dati relativi, ad 
esperienze condotte con singoli catteri di questo 
complesso. 


Stoerch e Eisen in ratti immunizzati e in carenza di 
vitamina B, hanno messo in evidenza produzione di 
anticorpi serici assai inferiore a quella dei controlli 
tenuti a dieta libera. Per il fattore PP sono note le 
ricerche di Pecorella, che riscontra un fugace aumento 
del potere complementare dopo somministrazione del- 
l’acido nicotinico; di Scotti che riscontra variazioni 
apprezzabili nel tasso delle agglutinine in conigli 
vaccinati con Eberthella e sottoposti a trattamento 
nicotinico; di Giorgio e Diomede Fresa che invece 
riscontrano azione sfavorevole sul potere agglutinante 
in conigli vaccinati contro il colera; di Tecce e Vi- 
sconti che pure dimostrano la stessa azione inibente 
sui vaccinati contro il tifo: di D’Ambrosio che, mentre 
riscontra in pazienti affetti da tifo una sensibile dimi- 
nuizione di potere agglutinante in seguito a tratta- 
mento con amide nicotinica trova invariato il potere 
complementare. 


Noi abbiamo preferito somministrare i sin- 
goli fattori del complesso B associati in modo 
adatto, per sfruttare il sinergismo di gruppo 
nelle ricerche sperimentali che riferiamo. 


Le esperienze sono state effettuate in 5 animali, due 
tenuti come controllo e tre trattati con complesso B. 
I conigli usati, del peso superiore a Kg. 1,500, maschi 
sono contrassegnati con le seguenti sigle: controlli 
-C,-C,-: trattati: t,-t,-t;-. Il C, e il t; appartenevano 
alla stessa covata: cosi i rimanenti C3, t,, t3. Tutti gli 
animali sono stati vaccinati e tenuti a dieta libera. 
Per poter eventualmente cogliere delle diversitaé nella 
produzione dei corrispondenti anticorpi la vaccina- 
zione é stata effettuata con iniezioni contemporanee, 
ma separate, di antigene H e di antigene O (}). 

Le iniezioni di vaccino sono state due: la prima di 
¥% cc., la seconda di I cc., sempre per via sottocutanea 


(1) Si ringrazia l'Istituto Sieroterapico Vaccinogeno Toscano 
*Sclavo » che ci ba fornito le soluzioni madri standardizzate di detti 
antigeni. 


Per queste considerazioni abbiamo voluto 
esaminare l’effetto di alcune vitamine sulla pro- 
duzione di anticorpi agglutinanti in conigli sot- 
toposti a vaccinazione tifica. 


COMPLESSO B 


(addome) ed alla distanza di 5 giorni: i conigli t,, t2, t3, 
fin dal giorno della prima iniezione di vaccino sono stati 
iniettati con una fiala contenente vitamina B, gr. 0,002 
- vitamina B, g. 0,004 - vitamina PP gr. 0,040 - vi- 
tamina B, gr. 0,004 - Pantotenato di Na gr. 0,006. 
Le iniezioni sono state ripetute a giorni alterni per 
un mese: ognuno di questi animali ha percid ricevuto 
15 fiale del preparato; la dose totale non é eccessiva in 
quanto: 1) non siconoscono fenomeni di ipervitaminosi 
per la vit. B,, PP, Bg ed acido pantotenico; 2) la 
quantita totale di vit. B, somministrata (gr. 0,03) 
ripartita in 30 giorni in rapporto al peso é almeno tre 
volte inferiore a quella che viene usata nell’uomo, 
senza incidenti, in una sola dose e per pil giorni di 
seguito. 


Tassi di agglutinazione anti-H (denominatore della 
frazione) presentati dai cinque conigli vaccinati il 
20 e€ 25-2-1948 


Data | 
25/2 — | — 
29/2 200 | 600 3.200 | 3.200 
4/3 800 | 9.600} 4.800 | 4.800 | 4.800 
8/3 1.600 |12. 800 6.400 | 6.400 | 6.400 
12/3 2.400 [12.800 9.600 | 3.200 | 6.400 
16/3 |1.6 9.600| 9, 600 | 6. 400 | 9.600 
20/3 | 1.200 | 6.400 6.400 | 6.400 |12.800 
24/3 | 800 | ¥. 200| 6.400 | 9.600 9.600 
28/3 | I. 200 | 1.600 6.400 | 6.400 | 9-600 
1/4 | | 6.400] 6.400 | 4.800 | 6.400 
5/4 800 | 1.600} 3.200 | I.200| 6.400 
12/4 | 800 | 600] 3.200 | pa 


Peso iniziale 


gr. 1.550 | 1.600 1.520 ]1.770| 1.550 
Peso termina- 
| le gr. 1.950 | 1.950] 1.800 | 2.130 | 1.800 
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A partire dalla seconda iniezione di vaccino si é 
titolato il tasso agglutinante in tutti i conigli, ripe- 
tendo tale determinazione per 11 volte con 4 giorni 
d’intervallo e un’ultima dopo 7 giorni dall’undice- 
sima. 

Prima del trattamento e durante il trattamento 
sono stati eseguiti il conteggio dei leucociti, la deter- 
minazione della formula leucocitaria e siccome non 
é semplice negli strisci di sangue di coniglio differen- 
ziare, come nel sangue umano, le varie categorie di 
leucociti con sufficiente esattezza specie per quanto 
riguarda i vari tipi di granulociti, abbiamo diviso i 
globuli bianchi in polinucleati, linfociti e moniciti 
sembrandoci questo sufficiente per indicare l’orienta- 
mento della componente bianca dei corpuscoli del 
sangue periferico. I conteggi venivano eseguiti al mat- 
tino tenendo gli animali senza cibo dalla sera prece- 
dente. 


Mentre riportiamo in tabella i. risultati con- 
cernenti le agglutinazioni per l’antigene H di- 
ciamo -subito che: 

1) tutti gli animali hanno sopportato bene 
l’iniezione di antigene H e di antigene O; 

2) non abbiamo mai ottenuto tanto nei 
controlli che nei trattati agglutinine anti O; 


3) il tasso leucocitario si é€ comportato in 


maniera cosi diversa da animale ad animale e 
nello stesso soggetto é stato cosi differente da 
un esame all’altro, da non consentire nessuna 
valida deduzione. 

Lo stesso pud dirsi a proposito della formula 
leucocitaria perché se in effetti in qualche co- 
niglio (C2) una linfocitosi ha accompagnato una 
buona produzione di anticorpi negli altri ani- 
mali non si é potuto osservare un uguale com- 
portamento. 

Dai risultati riportati nella precedente tabella 
possiamo concludere che: 


1) l’andamento dei valori del tasso agglu- 
tinante non si é comportato in maniera univoca 
sia nei controlli come negli animali trattati 
con complesso B; 

2) nei conigli trattati con complesso B se 
non si sono sempre ottenuti tassi di agglutina- 
zione superiori ai corrispondenti degli animali 
controllo, si é potuto accertare una maggiore 
persistenza del tasso di agglutinazione a valori 
alti ed un pit lento e graduale diminuire di 
detti valori. 


b) AZIONE DELLA VITAMINA K 


Oltre che in base ai concetti espressi in prece- 
denza, abbiamo voluto esaminare l’azione della 
vitamina K sui poteri agglutinanti dei sieri di 
conigli sottoposti a vaccinazione antitifica con 
antigene H e O, in quanto per questa vitamina 
si ammette una attivita ossido-riduttiva: in- 
fatti, come tutti i chinoni, essa ha spiccata 
tendenza alla formazione di idrochinoni, espli- 
cando cosi, in questo senso, una azione simile 
a quella delle vitamine Bz, PP, ecc. sul ricambio 
intermedio. Vogliamo inoltre segnalare i due 
gruppi di ricerche seguenti: 


Narat (1941) rese noto che l’inizione di 3 mg. di 
vitamina K_ sintetica provocano la comparsa nel 
sangue di capacita agglutinanti prima non esistenti 
nei confronti degli eritrociti dei gruppi A, B, O; Stop- 
pelmann (1942) con 30, 40 mg. (rispettivamente per 
muscolo e per os) otteneva con sieri dei gruppi O, A, B 
agglutinazione degli eritrociti dello stesso gruppo, con 
sieri A e B agglutinazione degli eritrociti del gruppo O; 
quantunque Pegni (1945), sperimentando in 36 sog- 
getti (16 O, 15 A e 5 B) con la tecnica abituale, non 
abbia rilevato comparsa di nuovi atipici poteri agglu- 
tinanti dopo dosi di 30-60 mg. di vitamina K per via 
intramuscolare, i risultati degli AA. stranieri debbono 
essere tenuti in opportuna considerazione. 

Osservazioni in vitro di Del Vecchio e Coll. (1946) 
hanno rilevato nel 2-metil-1-4 naftochinone (vita- 
mina K standard) elettivo potere antibiotico verso 
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le brucelle; Nicodemo (1947) conferma l’azione anti- 
brucellare della vitamina K in vivo con risultati te- 
rapeutici lusinghieri; Panebianco, De Rosa e Pepe 
(1947) confermano i risultati di Nicodemo e non solo 
ammettono una specifica attivita antibiotica da parte 
della vitamina K sulle brucelle ma non escludono una 
influenza sui poteri agglutinanti (in un caso fu stabi- 
lita la completa e rapida regressione del movimento 
agglutinante sino all’esito negativo della Wright). 


Le esperienze sono state condotte su sei conigli, 
due tenuti come controlli, e percid solo vaccinati, 
gli altri quattro trattati anche con vitamina K. I co- 
‘nigli usati, del peso superiore a Kg. 1,500, maschi sono 
contrassegnati con le seguenti sigle: controlli C, e C, 
trattati t,, tz, tz, ty. I conigli C,, t; e t, appartene- 
vano ad una stessa covata: i conigli C2, t3, t, ad una 
altra covata. Tutti gli animali sono stati tenuti a 
dieta libera. Abbiamo usato gli stessi antigeni. ado- 
perati negli esperimenti con il complesso B. Le inie- 
zioni di antigene O e H, separate ma alla stessa dose, 
sono state tre: cid per vedere se in rapporto alla mag- 
gior dose di antigene si potessero ottenere anche anti- 
corpi O. Si sono percid iniettati sotto la cute dell’ad- 
dome alla distanza di 4 giorni, 0,5 cc., I cc., 1,5 CC. 
rispettivamente di soluzione madre di antigene O e H, 
diluita in soluzione fisiologica in modo da avere ogni 
volta il volume di 2 cc. Le vaccinazioni si sono pra- 
ticate i giorni 1, 5, 9 aprile 1948. 

I conigli t,, tz, tz, ty, fin dalla prima iniezione di 
antigene hanno ricevuto l’iniezione di una fiala intra- 
muscolo di vitamina K e successivamente la sommi- 
nistrazione della vitamina é stata proseguita, nella 
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stessa dose, a giorni alterni fino ad un totale di 15 
fiale per ogni coniglio. 

Sono state usate fiale di vitamina K contenenti: 
gr.0,01 di 2-metil-1-4-bisuccinil-naftoidrochinone pari 
a 150.000 U. Dam: percid ogni coniglio ha ricevuto 
complessivamente in un mese gr. 0,15 di vitamina K 
pari a 2.250.000 U. Dam. 

Il giorno della terza iniezione di vaccino si sono 
praticate le prime sieroagglutinazioni in tutti gli ani- 
mali e si sono ripetute a cinque giorni di distanza una 
dall’altra per cinque volte. 

Non abbiamo, come nelle precedenti esperienze, 
eseguito il conteggio dei leucociti e della formula leu- 
cocitaria perché, come gia abbiamo visto, i risultati 
sono tali da non ammettere nessuna deduzione signi- 
ficativa. 

Riportiamo in una unica tabella i risultati delle 
sieroagglutinazioni. Le agglutinine anti O anche in 
questi animali non sono mai comparse quantunque 
siano state allestite diluizioni del siero a titolo molto 
basso, come 1/20, 1/40, 1/80, 1/160. 


Tassi di agglutinazione anti-H (denominatore della 
frazione) presentati dai 6 conigli vaccinati il I, 5 
e 9 aprile 1948. 


Peso in kg. 
ini- |termi- 


| | ziale | nale 
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Dalla tabella possiamo dedurre: 


1) tutti gli animali hanno sopportato bene 
le iniezioni di antigene O e H e di vitamina K; 

2) nessuno di essi ha risposto alla introdu- 
zione di antigene O con produzione delle corri- 
spondenti agglutinine nonostante che la quan- 
tita complessivamente introdotta sia stata il 
doppio (cc. 3) di quella usata nei cinque conigli 
delle esperienze con complesso B (cc. 5); 

3) i tassi di agglutinazione anti H pur va- 
riando da animale ad animale sono pero tali da 
far riconoscere un utile effetto sulla produzione 
di anticorpi agglutinanti da parte della vita- 
mina K. Infatti il C2 ha dato tassi di aggluti- 
nazione sempre inferiori ai corrispondentemente 
trattati con vitamina K, il C; non ha mai 
agglutinato a pid di 1/4.800 contro tassi massimi 
di 1/9.600 del t: (29/4) € tz (29/4-4/5) apparte- 
nenti alla stessa covata, nonché di 1/9.600 del 
ts (4/5) e 1/6.400 del t, (4/5) appartenenti 
alla covata del Cz. 

Tali risultati autorizzano a concludere che 
la vitamina K sembra favorire nel coniglio la 
produzione di anticorpi H e che tale attivita 
é probabilmente in rapporto alla funzione os- 
sido-riduttiva di detta vitamina che pud agire 
sia sull’antigene favorendone le modificazioni 
necessarie perché possa esplicare la sua squisita 
azione, sia influenzando in senso positivo I|’in- 
sieme delle variazioni del ricambio proteico che 
conducono alla produzione delle globuline agglu- 
tinanti. 


c) AZIONE DELLA VITAMINA A IN FORTI DOSI 


E’ noto che la caratteristica biochimica fon- 
damentale della vitamina A (axeroftolo) é é rap- 
presentata da facile autoossidabilita in presenza 
di catalizzatori e che tale attitudine la fa ap- 
parire un indispensabile mediatore o regolatore 
di processi ossidativi in molteplici attivita cel- 
lulari. Se numerose ricerche hanno accertato 
che tale fattore influenza soprattutto le fun- 
zioni nucleari (si parla di « fattore dell’accresci- 
mento »), ugualmente certa ne é l’azione epi- 
telio-protettiva che spiega la facile insorgenza 
di manifestazioni infettive nei soggetti in stato 
di avitaminosi A, tanto che alcuni AA. (Green 
e Mellamby) ritengono che il mancato accresci- 
mento in animali a dieta carenzata sia subor- 
dinato a diminuita resistenza alle malattie, 
specie infettive, e propongono di qualificare la 
vitamina A come « antiinfettiva ». 


A conferma di queste vedute Boynton e Brodford 
dimostrano con somministrazione di vitamina A au- 
mento di resistenza alle infezioni in animali da esperi- 
mento, De Troi e Pretto l’analogo fatto nei bambini, 
mentre Szule e Kolodziyeskas nel ratto e Pana nel 
piccione a dieta carenziata di vitamina A rilevano 
pi facile l’infezione con bacillo di Koch. 


Numerosi AA. hanno poi indagato se tale variazione 
di resistenza' sia in rapporto semplicemente ad una 
azione epitelio-protettiva, ovvero possano entrare in 
giuoco modificazioni delle reattivita specifiche umorali 
e cellulari. Ricordiamo poi a questo proposito i lavori 
di Peioso, che osserva aumento del potere battericida 
del sangue dopo somministrazione di vitamina A 
in soggetti affetti da malattie a decorso cronico, e so- 
prattutto (per l’affinita col nostro lavoro) gli studi 
di Scaglione che esaminando il comportamento del 
potere agglutinante in conigli ed in bambini sottoposti 
a vaccinazione antitifica riscontra che sulla produ- 
zione di agglutinine antitifiche: 1) una dieta povera o 
priva di provitamina A e vitamina A @ sfavorevole 
nei conigli e nei bambini; 2) una dieta ricca in maniera 
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non eccessiva di vitamina A é@ favorevole nei conigli 
e nei bambini; 3) una dieta fornita di dosi elevate di 
vitamina A @ sfavorevole nei conigli. 


Partendo da queste ricerche abbiamo voluto studiare 
l’effetto dellasomministrazione prolungata divitamina A 
per via intramuscolare in dosi elevate sulla produzione 
degli anticorpi agglutinanti nel coniglio. Le ricerche 
vennero condotte in sei animali, due tenuti come con- 
trollo (C, e C2) e percid solo vaccinati, gh altri quattro 
(ty, tz, t; e t,) trattati anche con vitamina A. I conigli 
C,, t; e tz, appartenevano alla stessa covata; i conigli 
C,, tz e t, ad un’altra covata. Tutti gli animali, tenuti 


Riportiamo nella seguente tabella i risultati delle 
sieroagglutinazioni con antigene H poiché anche in 
questi animali non abbiamo mai rilevato comparsa 
di agglutinine anti-O nonostante che siano state alle- 
stite diluizioni del siero a titoli bassi come nelle espe- 
rienze con vitamina K. 

Aggiungiamo inoltre il grafico n. 1, sul quale potra 
essere meglio seguito il movimento dei tassi di aggluti- 
nazione riscontrati. 


Tassi di agglutinazione anti-H (denominatore della 
frazione) presentati dai sei conigli vaccinati il 31/V 
e 4/VI/1948 


a dieta libera ma uguale, sono stati vaccinati come | Peso in kg. 
nelle esperienze con il complesso B: ciascuno ha rice- | Pata| 8/6 | 166 | 24/6 | 2/7 | 12/7 |. | termi- 
vuto una prima volta l’iniezione di cc. disoluzione | nale 
concentrata di antigene H e rispettivamente O sotto C, | 200 | 1,600) 6.400 | 3.200 | 3.200] 2,000 | 2.400 
la cute dell’addome il 31-V-1948 ed il 4-VI-1948 I’i- : | | iS 
niezione di 1 cc. delle stesse soluzioni di antigeni. C, | 200 | 3.200|12,800 '12,800 | 3,200] 1,900 | 2,100 
Nei conigli t,, tz, tz, t, fin dal giorno della prima inie- 
zione di vaccino sono state iniettate per via intra- t, | 800 | 6,400] 3.200 6.400 | 3.200| 1,800] 2,150 
muscolare 25.000 U. I. di vitamina A e le iniezioni 4 we ms 
sono state ripetute ogni quattro giorni per un mese: t, | 800 | 6.400) 3.200 , 6.400 | 1,600] 2,000 | 2,100 
ogni animale percid ha ricevuto complessivamente Laicaae 
175.000 U. I. di vitamina A. = ; t; | 800 | 6.400 12.800 | 3,200 | 3.200] 2,200 | 2.350 
Dopo otto giorni dalla prima iniezione di vaccino 
sono state praticate le prime agglutinazioni (8-V I-1948) t, | 600 | 4.800 6.400 | 6.400 | 2.400] 1,900] 2,000 
ripetute quindi il 16 e 24-VI ed il 2-VII-1948. 
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Dalla tabella e dal grafico possiamo rilevare: 


1) tutti gli animali hanno sopportato bene 
le iniezioni di antigeni H e O e di vitamina A; 

2) nessuno di essi ha risposto con produ- 
zione di anticorpi O; 


3) la vitamina A somministrata per il 
tempo e nelle dosi indicate é inizialmente ca- 
pace di favorire la produzione degli anticorpi H 
poiché in tutti gli animali trattati con detta 
vitamina il tasso agglutinante al 1° e 2° prelievo 
di sangue @ superiore a quello dei controlli, 


indipendentemente dalla covata a cui gli ani- 
mali appartengono; 


4) col tempo, aumentando l’apporto di vita- 
mina, tale efficace azione iniziale diminuisce, 
poiché i tassi di agglutinazione degli animali 
trattati con vitamina A presentano oscillazioni 
evidenti (vedi t: e t2) oppure, in mancanza di 
queste, i valori, anche se prima elevati, dimi- 
nuiscono in modo pit rapido di quanto non 
avvenga nei controlli; 


5) tutti gli animali sono aumentati di peso 
senza differenze tra controlli e trattati. 


d) AZIONE DELLA VITAMINA D, IN FORTI DOSI 


Le vitamine D (antirachitiche, claciofissa- 
trici) attualmente non hanno solo la classica 
indicazione specifica nel rachitismo e nelle affe- 
zioni ad affinita chimico-ematica (squilibri del 
rapporto Ca: P) con il rachitismo (tetania, 
spasmofilia, osteomalacia, ecc.) ma sono anche 
impiegate, a dosi generose (urtoterapia) in molte 
altre forme morbose tra le quali varie malattie 
infettive anche non tubercolari. 


Cosi se Braulke, Gruninger e Droste, Volimer e 
Nichele resero noto che il decorso di alcune malattie 
infettive (polmonite, broncopolmonite, pertosse) in 
soggetti con note rachitiche si avvantaggiavano in 
modo deciso nella somministrazione di vitamina D, 
a dosi massive, Dunkelmann, Rodenburg e Steffe- 
noni poterono osservare che anche nei casi di polmonite, 
broncopolmonite, morbillo e pertosse in soggetti esenti 
da tare rachitiche trattati con vitamina Dg, l’evoluzione 
della malattia era pi benigna e la mortalita meno 
elevata. 


Quantunque siano ormai numerosi nella let- 
teratura casi di manifestazioni morbose quasi 
certamente attribuibili ad esagerate sommini- 
strazioni di vitamina D,, sicché vien fatto di 


pensare che tale vitamina sia talvolta impiegata 
(specie a dosi massive) non a proposito e senza 
l’appoggio di dati di fatto di indiscussa concre- 
tezza che ne attestino l'utilita (soprattutto 
quando nell’organismo non esistono né altera- 
zioni dell’assorbimento intestinale di tale fat- 
‘tore, né alterazioni del rapporto Ca : P ematico), 
abbiamo voluto compiere le presenti ricerche 
per poter giudicare gli effetti di dosi elevate 
di vitamina D2, sulla produzione degli anticorpi 
agglutinanti in conigli trattati con antigene 
tifico H e O. 


Le esperienze sono state effettuate in cinque conigli, 
due tenuti come controllo, e percid solo vaccinati, 
gli altri tre trattati anche con vitamina D,. I conigli 
usati, maschi, tenuti a dieta libera ma uguale, sono 
contrassegnati come segue: controlli C, e C,, trattati 
t,, tz e ts. 

I conigli C,, t; e tz, appartenevano ad una stessa 
covata: i conigli C, e t; a un’altra covata. 

Abbiamo usato gli stessi antigeni impiegati nelle 
precedenti esperienze con complesso B, vitamine K 
e A. Le iniezioni di ciascun antigene H e O, sotto la 
cute dell’addome, sono state due: la prima, di \% cc., 
il 10-III-1948, la seconda, di I cc., il 14-III-1948. 


Tassi di agglutinazione anti-H (denominatore della frazione) presentati dai conigli vaccinati il 10 e 14/III/1948 


| | | Peso in kg. 
Data | 15/3 19/3 23/3 2/3 31/3 4/4 
| iniziale terminale 
Cc | 100 2,400 800 | 12.000 | 12,000 10,000 | 6,000 1,850 1,950 
1 4 4 | : 5 
Cc | 100 600 | 800 .800 .000 5.000 1,000 1,750 1,800 
2 | 4 4 ~ 75 | 
| 
t; | 100 | 2.400 | 2,400 | 3.200 | 4.000 6,000 | 3,000 | 1,950 | 2,100 
t, = | 1,200 4.800 6.400 | 6,000 6,000 2,350 | 2,500 
t; } 100 | 600 | 6,400 | 6,400 | 6,000 5.000 | 4,000 | 2,500 2,600 
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I conigli t,, tz e t; fin dalla prima iniezione di vac- 
cino hanno ricevuto mgr. 3,75 di vitamina D, cri- 
stallizzata in soluzione oleosa pari a 150.000 U. I. 
per via intramuscolare; successivamente la sommini- 
strazione della vitamina si é ripetuta nella stessa 
dose ogni 4 giorni fino ad un totale di sette inie- 
zioni. Percid ogni coniglio ha ricevuto complessiva- 
mente 1.050.000 U. I. di vitamina D,, pari a mg. 
26,25. 

Le sieroagglutinazioni con antigene H e O iniziate 
il giorno dopo la prima iniezione di vaccino (15-II1) 
furono ripetute con quattro giorni di distanza fino 
al 4-IV ed un’ultima il 12-IV percid per ogni animale 
sono state eseguite sette sieroagglutinazioni. Nella 
relativa tabella ne diamo i risultati, riprodotti anche 
nel corrispondente grafico n. 2. 


Dallo studio della tabella e grafico possiamo 
dedurre: 


1) tutti gli animali, ad eccezione di uno 
(tz), deceduto dopo la sesta sieroagglutinazione, 
hanno sopportato bene sia la vaccinazione che il 
trattamento vitaminico: dimostrativo al ri- 
guardo il comportamento del peso; 
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2) nessuno di essi ha risposto con produzio- 
ne di anticorpi anti-O, neppure a basso titolo; 


3) confrontando i valori del tasso di agglu- 
tinazione anti-H raggiunti dai vari animali non 
Si pud riconoscere da parte di questa vitamina 
la capacita di influire in senso positivo sulla 
produzione di tali anticorpi agglutinanti; 

4) negli animali trattati i tassi di aggluti- 
nazione, anche se non inferiori a quelli di uno 
dei due controlli (C2), o raggiungono valori ele- 
vati dopo maggior tempo dalla vaccinazione 
oppure tali si mantengono meno a lungo; 

5) uno degli animali, tz, é deceduto al 36° 
giorno dalla vaccinazione: quantunque il reperto 
necroscopico non abbia fornito elementi certi 
per riconoscere l’azione tossica della vitamina D2, 
tale ipotesi non puod essere senz’altro scartata; 

6) l’insieme di queste osservazioni porta a 
concludere che le forti dosi di vitamina D2 non 
influenzano certo in senso positivo Ja produ- 
zione degli anticorpi agglutinanti. 
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Dai risultati delle nostre ricerche possiamo 
mettere in evidenza le seguenti considerazioni 
riassuntive : 


1) partendo dal concetto che le vitamine 
quali bioregolatori possano inserirsi o comunque 
influire sul complesso ed in parte oscuro mec- 
canismo della produzione degli anticorpi agglu- 
tinanti, abbiamo sottoposto 4 gruppi di conigli 
maschi vaccinati con antigene tifico H e O e 
tenuti a dieta libera* ma uniforme, a tratta- 
mento vitaminico con complesso B (1° gruppo), 
vitamina K (2° gruppo), vitamina A (3° gruppo) 
e vitamina D2 (4° gruppo) in dosi forti e pro- 
tratte; 


2) dato il non grande numero di conigli 
usati ci siamo preoccupati di prelevare gli ani- 
mali facenti parte di ogni singolo gruppo da 
due sole covate e di suddividere gli apparte- 
nenti alla stessa covata tra controlli e trattati 
in modo da poter effettuare i confronti tra sog- 
getti della stessa eta e con caratteri ponderali 
e reattivi il pid possibile simili; 

3) mentre in tutti gli animali, controlli e 
trattati, abbiamo constatato la comparsa di 
agglutinine anti-H, in nessuno abbiamo rile- 
vato comparsa di agglutinine anti-O, neppure 
a titolo molto basso; 


4) il complesso B (un totale di gr. 0,03 
di vitamina B,, gr. 0,06 di vitamina Bz, gr. 0,6 
di vitamina PP, gr. 0,06 di vitamina B, e gr. 0,09 
di pantotenato di Na pro capite) ha determi- 
nato negli animali trattati rispetto ai controlli 
Maggiore persistenza del tasso di agglutina- 
zione anti-H a valori alti ed un pit lento e 
graduale diminuire di detti valori elevati; 


5) la vitamina K (un totale di gr. 0,15 
pro capite) ha provocato maggior produzione 
di agglutinine anti-H; 

6) la vitamina A (complessivamente 175.000 
U. I. di vitamina A pro capite) ha influenzato 
all’inizio in senso positivo la produzione di ag- 
glutinine anti-H rispetto ai controlli, ma tale 
efficace azione iniziale diminuis.e proseguendo 
il trattamento vitaminico; 


7) la vitamina D2 (complessivamente mg. 
26,25 di vitamina D2 pro capite) non influisce 
in senso positivo sulla produzione delle agglu- 
tinine anti-H; 

8) il comportamento quantitativo e quali- 
tativo degli elementi bianchi del sangue, esa- 


minato nel 1° gruppo di animali, non é stato 
né univoco né tipico, sicché non si é creduto 
opportuno effettuare la ricerca negli altri 
gruppi di animali; 

g) tutti gli animali hanno dimostrato di 
sopportare bene sia la vaccinazione che il trat- 
tamento con le varie vitamine, attestato anche 
dal comportamento del peso che non é stato 
mai inferiore a quello di partenza: sola ecce- 
zione il coniglio t2 del gruppo della vitamina D2 
deceduto quasi alla fine delle esperienze senza 
che sia stato possibile imputare con sicurezza 
la morte all’azione tossica della vitamina; 


10) se, indipendentemente dai quattro grup- 
pi prima considerati, riuniamo da una parte 
tutti i conigli controllo e da un’altra tutti i 
conigli trattati, si pud osservare che alcuni 
controlli ed alcuni trattati presentano tassi 
di agglutinazione di ugual valore, sia per titoli 
alti che bassi: cid mette in evidenza che nella 
risposta immunitaria esaminata ha grande im- 
portanza la reattivita individuale e cid porta 
anche a ritenere che i precedenti rilievi effet- 
tuati a proposito di ognuno dei quattro gruppi 
hanno valore semplicemente orientativo, dato 
il piccolo numero di animali facenti parte di 
ognuno dei gruppi (nonostante che la loro scelta 
e distribuzione si sia effettuata secondo i cri- 
teri espressi nel paragrafo 2); se poi a questo 
fatto si volesse dare importanza sufficiente per 
svalutare completamente le considerazioni fatte 
riguardo ad ogni singola vitamina, rimane in- 
dubbiamente certo che le vitamine da noi usate 
non influenzano per niente, né in senso positivo 
né in senso negativo, il movimento degli anti- 
corpi agglutinanti anti-H nel coniglio vacci- 
nato e che percid, se non sono utili, non appaiono 
neppure nocive in questo senso. 


RIASSUNTO 


Azione delle vitamine sulla produzione degli anticorpi 
agglutinanti. 


a) Azione del complesso B 


Gli AA. hanno studiato l’influenza del complesso 
vitaminico B sulla produzione di anticorpi aggluti- 
nanti in conigli vaccinati con antigene tifico H e O. 
Sia negli animali controllo che nei trattati é costante- 
mente mancata la comparsa di agglutinine anti-O: 
il comportamento numerico e qualitativo degli ele- 
menti bianchi del sangue non @ stato né univoco né 
tipico: i valori dei tassi di agglutinazione sono stati 
diversi da animale ad animale indipendentemente dal 
trattamento vitaminico: solo @ stato osservato negli 
animali trattati con complesso B maggiore persistenza 
del tasso di agglutinazione a valori alti ed un pit 
lente e graduale diminuire di detti valori. 


165 


b) Azione della vitamina K 


Le iniezioni di dosi elevate di vitamina K in conigli 
vaccinati con antigeni tifici H e O ha provocato, ri- 
spetto agli animali controllo, maggior produzione di 
agglutinine anti H; tanto nei controlli che nei trattati 
non si é avuto comparsa di agglutinine anti O neppure 
a titoli molto bassi. 


c) Azione della vitamina A in forti dosi 


La somministrazione prolungata di dosi elevate di 
vitamina A in conigli sottoposti a vaccinazione anti- 
tifica con antigene H e O influenza all’inizio in senso 
positivo la produzione di agglutinine anti-H rispetto 
ai controlli; proseguendo il trattamento vitaminico, 
tale efficace azione iniziale scompare. Come nelle pre- 
cedenti esperienze, anche in questo gruppo di animali 
non abbiamo mai constatato la comparsa di aggluti- 
nine anti-O neppure a basso titolo. 


d) Azione della vitamina D, in forti dosi 


In base ai protocolli riportati, le forti dosi di vita- 
mina D, sembrano influire in senso piuttosto nega- 
tivo sulla produzione delle agglutinine anti-H; non si 
ha comparsa di agglutinine anti-O. 


RESUME 


L’action des vitamines sur la production des anti- 
corps agglutinants. 


a) Action du complexe B. 


Les auteurs ont étudié l’influence du complexe 
vitaminique B sur la production d’anticorps aggluti- 
nants chez les lapins vaccinés avec antigéne typhique 
H et O. Soit chez les animaux de contréle que chez 
ceux traités, l’apparition des agglutinines n’a jamais 
eu lieu; la conduite numérique et qualitative des élé- 
ments blancs du sang, n’a été ni univoque ni typique; 
les valeurs des taux d’agglutination ont varié chez les 
différents animaux indépendamment du traitement 
vitaminique, il a été seulement observé chez les ani- 
maux traités avec des vitamines du complexe B, une 
plus forte persistance du taux d’agglutination 4 des 
valeurs élevées et une plus lente et graduelle diminu- 
tion des dites valeurs. 


b) Action de la Vitamine K, 


Les injections de doses élevées de Vitamine K dans 
des lapins vaccinés avec les antigenes thyphiques H 
et O ont provoqué, comparativement aux animaux 
de controle, une plus grande production d’agglutinines 
anti H; soit chez les animaux de contréle que chez 
ceux traités on n’a pas constaté d’apparition d’agglu- 
tinines anti O pas méme de titre trés bas. 


c) Action de la Vitamine «A» a doses élevées. 


L’administration prolongée de doses élevées de vi- 
tamine A aux lapins soumis a vaccination antityphique 
par antigene H et O, influence d’abord positivement 
la production des agglutinines anti-H en comparaison 
des animaux de contrdle; en poursuivant le traitement 
vitaminique cette action efficace initiale disparait. 
Comme dans les expériences précédentes, aussi dans 
ce groupe d’animaux on n’a jamais constaté l’appari- 
tion d’agglutinines anti-O, pas méme 4 un titre bas. 


d) Action dela vitamine D, a doses élevées, 


Les doses élevées de Vitamine D, semblent influencer 
plutot négativement la production des agglutinines 
anti-H; il n’y a pas d’apparition d’agglutinines anti-O, 
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SUMMARY 


Action of the Vitamines on the production of aggluti- 
nant anti-bodies. 


a) Complex B action. 


The authors have studied the influence of the vita- 
minic B complex on the production of agglutinant 
anti-bodies in rabbits vaccinated with thyphus anti- 
gene H and O. Either in the control animals or in those 
treated, the appearance of agglutinines anti-O has 
constantly failed: the numerical and qualitative beha- 
viour of the white blood-cells has not been neither 
of one meaning nor typical; the agglutination rate 
values have shown to be different from an animal to 
another, independently from,the vitaminic treatment: 
it has only been observed in the animals treated with B 
complex a longer duration of the agglutination rate 
at high values and a slower and gradual decreasing 
of such values. 


b) Vitamin K action. 


Injections of Vitamine K in high doses in rabbit 
vaccinated with H and O thypus antigens, have pro- 
voked a greater production of anti H agglutinins, 
when compared with the control animals; both in 
control animals as well as in those treated, anti O 
agglutinins — even at a very low title — did not appear. 


c) Action of Vitamine A in high dosis. 


The prolonged administration of Vitamin A in 
high doses to the rabbits previously vaccinated with 
antityphic H and O antigen, does affect positively 
the anti-H agglutinins production at the beginning, 
if compared with the control animals; carrying on 
the vitaminic treatment such an effective initial 
action disappears. As in the previous experiences, 
even in this group of animals the appearance of anti-O 
agglutinins, nor even at a low title, has never been 
proved. 


d) Action of Vitamin D, in high doses. 


The high doses of Vitamin D, seem to influence 
rather negatively the anti-H agglutinins production; 
no anti-O agglutinins appear. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Wirkung der Vitamine auf die Antikoerper — Agglu- 
tinine. 


a) Complex Wirkung. 


Die V.V. haben den Einfluss des Vitamin B-Kom- 
plexes auf die Bildung vom Antikérper-Agglutinine 
von mit Thyphus H und O geimpften Kaninchen 
geprueft. Sowohl in den Kontrollen als auch in den 
behandelkten Tieren blieb das Erscheinen von anti-O- 
Agglutinine bestaendig aus; das numerische und qua- 
litative Verhalten der weissen Blutkoerpercher war 
weder einheitlich noch typisch. Die Werte der Agglu- 
tinationstiter aenderten von Tier zu Tier, unabha- 
engig von der Vitamin-behandlung. Einzig bei Tieren, 
die mit Vitamin B-Komplek behandelt wurden, konnte 
der Agglutinationstiter laenger behalten, und eine 
lagsamere und stufenweise Verminderung der oben- 
genaten Werte beobachtet werden. 


b) Vitamin K Wirkung. 


Spritzungen von hohen Dosen von K-Vitamin haben 
bei mit H und O Thyphus-Antigenen geimpften 
Kaninchen, im Gegensatz zu _ kontrolltieren, eine 
hohere Anti-H-Agglutinine Produktion hervorgebracht. 
Sowohl bei den Kontrollen als auch bei den behan- 
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delten Tieren, blieb das Erscheinen von Anti-O-Agglu- 
tinine (nicht einmal mit einem sehr niedrigen Titer) 
bestaendig aus. 


c) Ueber die Wirkung von hohen 
Dosen von A-Vitamin. 


Dauernde Verabreichung von hohen Dosen von 
A-Vitamin auf mit H- und O-Thyphus Antigen geimpf- 
ten Kaninchen brachte einen vermehrten Gehalt an 
H-Agglutinine hervor. Fahrt man mit der Behandlung 
fort, so verschwindet dieser Anfangseffekt. Sowohl 
bei den friiheren Untersuchungen, wie auch bei dieser 
Gruppe von Tieren konnten die Autoren niemals 
das Erscheinen von A. Agglutinine feststellen, auch 
bei sehr niedrigen Titer. 


d) Ueber die Wirkung hoher Dosen 
von Vitamin D),. 


Hohe Dosen von Vitamin D, eher einen negativen 
Einfluss auf die H-Agglutinine Produktion zu besitzen 
scheinen; das Auftreten von O-Agglutinine blieb 
bestandig aus. 


RESUMEN 


Accién de las vitaminas sobre la produccién de los 
anticuerpos aglutinantes 


a) Accién del complejo B. 


Los AA. han estudiado la influencia del complejo 
vitaminico B sobre la produccién de anti-cuerpos 
aglutinantes en conejos vaccinados con antigenes 
tificos H y O. Ya sea en los animales de control, como 
tambien en los animales tratados, no se ha notado 
la aparicién de aglutininas anti-O; la evolucién nume- 
Tica y cuantitativa de los elementos blancos y rojos 
de la sangre no ha sido ni univoca ni tipica; los grados 
de aglutinacién han variado de animal a animal indi- 
pendentemente del tratamiento vitaminico; solo se 
ha observado, en los animales tratados con complejo B, 
una mayor persistencia del grado de aglutinacién en 
el campo de los valores elevados y una mas lenta y 
gradual diminucién de dichos valores. 


b) Acci6n de la Vitamina K. 


Las inyecciones de dosis elevadas de Vitamina K 
en los conejos vacunados con antigenos tificos H y O, 
han provocado, comparativamente con los animales 
de control, una mayor produccién de aglutininas 
anti H; ya sea en los animales de control como en 
los sujetos tratados, no se ha constatado la aparicién 
de aglutininas anti O ni siquiera de titulo muy bajo. 


c) Accion de la Vitamina A en dosis elevadas. 


La administracién prolongada de dosis elevadas de 
Vitamina A en los conejos sometidos a vacuna an- 
titifica con antigene H y O, tiene inicialmente una 
influencia positiva sobre la produccién de aglutininas 
anti-H respecto a los animales de control: siguiendo 
el tratamiento vitaminico dicha accién eficaz inicial 
desaparece. Como en las experiencias anteriores, en 


este grupo de animales no se ha constatado ‘nunca 
la aparicién de aglutininas anti-O ni siquiera de titulo 
bajo. 


d) Accién de la Vitamina D, en dosis elevadas. 


Las dosis elevadas de Vitamina D2 parecen influir 
negativamente sobre la produccién de las aglutininas 
anti-H y se verifica la ausencia de aglutininas anti-O. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE CHIRURGICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 


I derivati dell’acido nicotinico nel cristallino e nell’umor acqueo 


WALTER CIUSA 


In una nota precedente (1) era stato messo 
in evidenza che nel cristallino sono presenti 
sostanze che danno la reazione di K6nig (acido 
nicotinico, nicotinamide) e sostanze che danno 
la reazione di Roggen, dal che si era dedotto 
che nel cristallino avvengono dei processi di 
transmetilazione. 

Era ora interessante stabilire le proporzioni 
relative di acido nicotinico e di nicotinamide, e 
dei rispettivi prodotti metilati, nel cristalliro 
e nell’umor acqueo, col quale, come é ben noto, 
il cristallino ha scambi metabolici. Cid special- 
mente allo scopo di rendersi conto dei processi 
di amidazione e transmetilazione che si verifi- 
cano nel cristallino. 

Le prove, effettuate su lotti di occhi di bue, 
hanno mostrato che nel cristallino @ presente 
prevalentemente nicotinamide mentre nell’umor 
acqueo é presente prevalentemente acido nico- 
tinico. Cid stabilisce che nel cristallino avvengono 
dei processi di amidazione. 

Le quantita di prodotti metilati nel cristal- 
lino e nell’umor acqueo non mostrano invece 
differenze significative. anche a causa delle 
difficolta analitiche, e risultano dello stesso 
ordine di grandezza dell’acido nicotinico e della 
nicotinamide. Questi dati fanno ritenere, in 
accordo con precedenti ricerche (2), che nel 
cristallino e nell’umor acqueo avviene la meti- 
lazione tanto deit’acido nicotinico che della 
nicotine mide. 


PARTE SPERIMENTALE 


Lotti di occhi di bue vennero prelevati subito 
dopo l’abhattimento degli animali, e, entro tre 
ore, furono estratti i cristallini e l’umor acqueo. 

Lotti di trenta cristallini per ogni tipo di 
determinazione, pestati in mortaio con sabbia, 
furono estratti con alcol etilico. Sull’estratto 
alcolico fu determinato l’acido nicptinico e la 
nicotinamide con un recente metodo (3) che 
permette di determinare separatamente i due 
composti. 
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MARIA PRATO 


Una parte dell’estratto alcolico fu evaporata, 
ripresa con acqua e su questa soluzione furono 


_determinati i prodotti metilati con i metodi di 


Roggen (4) e di Huff (5). 

In modo del tutto analogo si é operato sul- 
l’umor acqueo proveniente da lotti di circa 30 
occhi, previamente evaporato a pressione ri- 
dotta a piccolo volume e ripreso con alcol eti- 
lico. 

I risultati ottenuti sono riporteti nella ta- 
bella I, dove ogni dato si riferisce ad una misura 
su un lotto di 30 occhi di bue. 


TABELLA I 
nicotinico nicotinica Reazione Reazione 
| F locchio Roggen Huff 
y/occhio y/occhio 
° 22 15 0,5 
cristal- oO 11,5 17 0,5 
lino fo) 14 80 5 
7 3 
62 Oo 60 0,6 
puaueel 6,8 0,7 18 1,6 
acqueo 
— — 15 I 


RIASSUNTO 


Del sistema acido nicotinico-nicotinamide, nel cri- 
stallino @ presente prevalentemente la forma amidata 
e nell’umor acqueo é presente prevalentemente acido 
nicotinico. Cid indica che nel cristallino @ presente un 
sistema di transamidazione. 


RESUME 


Dérivés de l’acide nicotinique dans le cristallin eé 
dans l’humeur aqueuse. 


En ce qui concerne le systhéme acide nicotinique- 
nicotinamide, dans le cristallin on constate la présence 
surtout de l’amide nicotinique, tandis que dans l|’hu- 
meur aqueuse on constate la prévalence d’acide 
nicotinique. Cela indique qu’un procés de transamida- 
tion se développe dans le cristallin. 
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SUMMARY 


The Nicotinic Acid derivatives in the crystalline lens 
and aqueous humour. 


In the lens the presence has been observed of the 
amidated form of the system nicotinic acid-nicotina- 
mide; in the vitrous humour has been observed pre- 
valently nicotinic acid. This fact leads to state the 
presence of a transamidation system in the lens. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Das Nicotinsdure-Nicotinamid System im Kristall- 
korper und im Humor aqueus. 


Im Kristallkérper ist iiberwiegend das Nicotinamid 
anwesend, wahrend im Humor aqueus die Nicotin- 
saure iiberwiegt. Davon kann man zum Schluss kom- 
men, dass im Kristallkérper ein Transamidationsystem 
anwesend ist. 


RESUMEN 


Derivados del dcido nicotinico en el cristalino y en 
el humor acuoso. 


En lo que respecta al sistema acido nicotinico- 
nicotinamida, en el cristalino se constata la preponde- 
rancia de la forma amidada, contrariamente a lo que 
pasa en el humor acuoso donde prevalece el acido 
nicotinico. Eso indica que un sistema de transami- 
dacién acta en el cristalino. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. G. Sotgiu) 


Vitamina B, endorachide nelle sciatiche 


Dott. L. ROSA 


In una breve nota con F. Pucci esponevo i ri- 
sultati ottenuti in alcuni casi di tabe dorsale, 
con introduzioni endorachide di forti dosi di vi- 
tamina B, (30-50 mg.). 

I risultati favorevoli allora osservati (parti- 
colarmente sulla sintomatologia dolorosa, meno 
evidenti sulla dismetria e atassia), mi spinsero 
ad estendere tale terapia ad altre affezioni del 
sistema nervoso. 

I 1isultati furono completamente negativi in 
alcuni casi di sclerosi a placche (tre casi), di scle- 
rosi laterale amiotrofica (I caso), di paraparesi 
spastica da esiti di mielite postdifterica (1 caso), 
di sintomatologia psichica in un caso di P.P. 
mentre ottenni dei risultati veramente confor- 
tanti in un gruppo di II pazienti affetti da scia- 
talgie: e di questi appunto mi propongo di rife- 
rire nella seguente nota. 

Senza riportare la vastissima bibliografia 1i- 
guardante la vitamina B, ed il sistema nervoso, 
limitatamente al campo delle neuriti, possiamo 
considerare come tre i differenti orientamenti 
degli autori in proposito: 

a) secondo alcuni l’azione della B: sarebbe 
favorevole nella quasi totalita dei casi (Ruschke, 
Fetscher, Hug, Sciclounoff, Hild, Haville e 
Gordon A.); 


b) secondo altri assolutamente nulla (De 
Morsier, Julliard ed i numerosi AA. tedeschi; 
vedi inchiesta eseguita dalla Med. Klin. 1939); 

c) tra questi due orientamenti nettamente 
in contrasto é sorta una corrente piti conciliativa, 
sostenuta da autorevoli osservatori (Stepp, 
Kuhnau, Schroeder), secondo i quali la vitamina 
B, agirebbe, oltre che nei disturbi nervosi della 
sindrome beriberica conclamata, anche in una 
serie di altre neuriti in cui direttamente od indi- 
rettamente si venisse a stabilire una ipovitami- 
nosi B:, od in quei casi in cui alterazioni del 
metabolismo di tale vitamina ne impedissero 
la sua utilizzazione; negli altri casi invece l’azione 
sarebbe nulla. Questa mi sembra l’opinione pit 
accettabile e pit accettata. 
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Per quanto riguarda la via di introduzione, 
abbandonata da tempo la via orale perché scar- 
samente efficace, la via endovenosa perché ri- 
tenuta da alcuni (Kuo e Hwang) pericolosa al 
punto da provocare in qualche caso shocks mor- 
tali, non rimane che la via endomuscolare (anche 
per questa, in qualche caso Kuo e Hwang avreb- 
bero segnalata la possibilita di shocks gravi) e la 
endorachide; ora quest’ultima con il conforto 
dell’esperienza personale e della letteratura in 
proposito, non molto numerosa ma in fase di 
notevole sviluppo, mi sembra abbia un’efficacia 
superiore ad ogni altra via, in alcune aflezioni 

el sistema nervoso. 

Riporto brevemente la casistica. Si tratta di 
II casi in parte visti e seguiti nell’Istituto di Pa- 
tologia Medica, in parte nell’Ospedale di S. 
Giovanni in Persiceto dal Prof. Busacchi, a cui 
va il mio particolare ringraziamento. 

I casi sono da distinguere in due gruppi: 

1) Newuriti dello sciatico, in cui il processo 
poteva ritenersi nettamente primario con inte- 
ressamento diretto a carico del nervo (casi N. I- 
2-3-4). 

2) Ischialgie secondarie da spondilopatie, in 
cui l’interessamento. a carico dello sciatico se- 
guiva per lo pit lesioni artritiche dell’ultimo 
tratto della colonna con prolasso o meno dal 
disco intervertebrale (casi N. 5-6-7-8-9-10-I1). 

Allo scopo di semplificare riporto nella ta- 
bella N. 1 la casistica con i casi principali. 

Si tratta complessivamente di I1 casi; in tutti 
si ebbe un risultato favorevole, che perd solo in 
otto fu duraturo (alcuni pazienti furono control- 
lati anche ad un anno di distanza) al punto di 
poter parlare di guarigione, mentre in altri tre 
casi (N. 8,10, 11) il miglioramento fu solo fugace, 
e si manifestd prevalentemente con una dimi- 
nuzione della sintomatologia dolorosa sciatal- 
gica. In questi casi si sospettd la presenza di una 
ernia del disco intervertebrale per cui furono 
indirizzati ad Istituto specializzato. Tale dia- 
gnosi ebbe conferma solo nel caso N. II. 
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Il trattamento fu sopportato assai bene da 
tutti, si ebbe solo ad accusare una accentua- 
zione della sintomatologia dolorosa lungo lo 
sciatico nelle 12 ore seguenti |’iniezione intra- 
lombare, accompagnata per lo pid da scarsi 
segni clinici di reazione meningea e da modici 
rialzi termici. Tale sintomatologia scompariva 
nel corso delle prime 12-24 ore. 

Da segnalare che in tutti i casi con le altre 
terapie comunemente in uso si aveva avuto esito 
scarso 0 nullo e che nella grande totalita la vi- 


‘tamina B; nelle dosi comuni per via parente- 


tale aveva fallito. Questo fatto mi sembra di 
particolare interesse alla spiegazione di tali 
guarigioni. 

Sara opportuno ricordare che in margine agli 
studi sui rapporti fra B, e sistema nervoso, al- 
cuni AA. hanno cercato di chiarire il comporta- 
mento della barriera ematoliquorale nei con- 
fronti della vitamina stessa. 

I risultati di tali indagini sono stati perd piut- 
tosto discordanti. 

Secondo Villela (1937) la vitamina B, iniettata 
per via parenterale passerebbe rapidamente ne! 
liquor, dove dopo 30’ raggiungerebbe la mas- 
sima concentrazione, cui in 3 ore circa seguirebbe 
una completa eliminazione. Saker e Berson-De- 
mole nel 1940 non confermarono pero tali dati, 
négando comunque un passaggio di vitamina By, 
somministrata per os, 0 per via parenterale. nel 
liquor; secondo lo stesso Saker vi passerebbe 
solo se data per via endovenosa. Tali dati 
vengono ad essere direttamente confermati 
da Georgescu e Timus (1940), i quali cu- 
rano manifestazioni beriberiche in _ piccioni 
con liquor ottenuto da pazienti trattati con B, 
endovena. 

Sciclounoff avrebbe dimostrato che la vita- 
mina B; iniettata endorachide si elimina con 
estrema lentezza; altri AA. (Saker) invece ne- 
gano tale fatto, sostenendo al contrario un ra- 
pido passaggio dal liquor al sangue stesso. 

Diré a questo punto per inciso che la mia espe- 
rienza pratica in proposito, perd, darebbe ragione 
allo Sciclounoff, avendo avuto modo in qualche 
caso di rilevare che il liquido estratto alcuni 
giorni dopo la prima B, endorachide presentava 
il caratterististico odore di tiamina. Ad ogni 
modo mi sembra che i dati della letteratura in 
proposito, siano talmente incerti e contra dditori, 
da rendersi impossibile sia l’ammettere che il 
negare ogni fondamento scientifico sull’uso della 
vitamina B; endorachide in certe affezioni del 
sistema nelvoso. 


Perd, prescindendo da tali dati e rimanendo 
esclusivamente nel campo della medicina pratica 
trovo nei favorevoli risultati ottenuti da Smely, 
Stern, Rosa-Pucci nella tabe, da Paternostro 
nella nevrite bulbare, da Kuo nelle nevriti in 
genere, da Boggian in un numeroso gruppo di 
sciatiche e di ischialgie secondarie, e da altri 
AA. in affezioni varie del sistema nervoso, la 
giustificazione all’impiego di tale terapia. 

Per quanto riguarda il suo meccanismo di 
azione, non é facile dare una spiegazione. 

Ritengo utile anzitutto partire da una pre- 
messa negativa; infatti penso si debba negare 
all’azione della vitamina B, quale vitamina i 
risultati ottenuti. Anche Schaltenbrand, discu- 
tendo sul problema della vitamina B,, riporta 
azione favorevole nelle sciatiche solo con dosi 
assai forti, mentre riporta risultati negativi con 
dosi vitaminiche su un’ampia e ben documentata 
casistica. 

Infatti, perché una sostanza agisca come vita- 
mina, bisogna ammettere l’esistenza di una ipo- 
vitaminosi in tale senso. Questo nei miei casi si 
poteva escludere perché si trattava di soggetti 
a dieta normale e ricca di vitamine, perché non 
vi erano affezioni a carico dell’apparato dige- 
rente da alterarne il riassorbimento, né fatti tos- 
sici da modificarne il metabolismo. Non vi era 
alcun altro segno di ipovitaminosi. A conferma 
poi sta l’insuccesso della terapia con vitamina B, 
per via parenterale, usata nella maggior parte 
dei casi in dosi pit che sufficienti ad equilibrare 
una eventuale ipovitaminosi latente. 

Bisogna quindi invocare a spiegazione dei ri- 
sultati ottenuti, un’azione extra vitaminica far- 
macoterapica della Bi. 

A questo riguardo é bene ricordare che fin dal 
1937 Heiman dimostré un’azione analgesica della 
vitamina B,, per cui tale sostanza, parimenti ad 
altri analgesici (Cibalgina, piramidone che ha 
una formula chimica molto simile a detta vita- 
mina, ecc.), aumenterebbe la resistenza cutanea 
allo stimolo dolorifico. A questo fatto ritengo 
opportuno aggiungere la scarsa diffusibilita at- 
traverso la barriera ematoliquorale della Bi, 
per cui questa sostanza, introdotta nel rachide, 
viene ad agire a lungo ed a raggiungere concen- 
trazioni elevatissime. Infatti dai fisiologici va- 
loti di 4-6 + % a quale elevata concentrazione 
in B, viene portato il tasso del liquor di un sog- 
getto in cui si introducono mg. 50 di vitamina By. 
Senza fare delle percentuali esatte e considerato 
da 100 a 120 il quantitativo in gr. di liquor, la 
concentrazione2 in B,; raggiungerebbe i mg. 50 % 
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circa. Questo naturalmente ammettendo una 
diffusione uniforme nel liquor, mentre ricerche 
sperimentali in proposito segnalerebbero che 
tale vitamina, iniettata endorachide, ristagne- 
rebbe prevalentemente nelle parti inferiori 2 solo 
scarso sarebbe il tasso di aneurina nel liquor 
ottenuto per puntura all’altezza del 4° ventri- 
colo, dopo somministrazione endorachide. Azione 
quindi farmacoterapica, analgesica con netta 
elettivita d’azione sul sistema nervoso, quella 
che io invoco alla spiegazione dei risultati otte- 
nuti. Questa indubbiamente non é la sola; vi sono 
infatti dati che parlano per un’azione eutrofica 
o addirittura rigenerativa della By, sulle cellule 
nervose, fatto che certamente potrebbe avere 
importanza notevole: perd noi non possiamo al 
lume delle attuali conoscenze precisare quanto 
dell’azione terapeutica si debba ad essa piutto- 
sto che all’azione analgesica. 

Non si pud chiudere questa breve nota senza 
ricordare la terapia dia-cefalo-1achidiana esco- 
gitata dal Boschi circa vent’anni fa, per l’a ffi- 
nita che presenta col trattamento da me usato. 

La metodica del Boschi é stata praticata in 
Italia ed all’estero con successo per la cura di 
molte malattie nervose e vengono 1iferiti suc- 
cessi notevoli in casi di sclerosi laterale amiotro- 
fica, di sclerosi a placche, corea di Huntington, 
turbe motorie encefalitiche, paralisi reumatica 
del facciale dolori tabetici, psicosi, ecc. Tale tera- 
pia si basa sul concetto di intensificare il drenag- 
gio neuromeningeo e di migliorare gli scambi at- 
traverso la barriera ematoliquorale provocando 
delle meningiti asettiche di varia intensita: dalle 
forme pit lievi iniettando endorachide in due 
tempi diversi a distanza di pochi minuti uno 
dall’altro alcuni ce di liquor precedentemente 
estratto, alle pid violente con iniezione endora- 
chide di pochi (2-3) cc di sol. al 3 % di fenolsul- 
fonftaleina, o pit: semplicemente acqua bidistil- 
lata. La reazione neuromeningea con quest’ul- 
tima tecnica é di solito assai violenta ed ha le 
su* controindicazioni in casi di meiopragia renale 
o di decadimento delle condizioni generali del 
paziente stesso. 

A. Zontini ha applicato tale terapia nella cura 
di nevralgie dello sciatico riportando una casi- 
sistica di 12 casi favorevoli su 15. Confrontando 
la terapia del Boschi al trattamento con B, endo- 
rachide da me usato si rilevano facilmente le 
affinita esistenti tra i due metodi. In entrambi 
i casi infatti si provoca una meningite asettica. 
lievissima quasi trascurabile con la B, (solo in un 
caso su oltre 30 trattati ebbi ad osservaie una 
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notevole reazione neuromeningea) assai violenta 
con la terapia alla Boschi. Ci si pud chiedere per- 
tanto se la B; endorachide non agisca del tutto 
aspecificamente in quanto é appunto un tratta- 
mento diacefalo-rachidiano e si pud pensare che 
gli stessi risultati si potrebbero ottenere iniet- 
tando H.O o qualche altra sostanza. Io sono 
convinto della realta e consistenza delle idee 
valorosamente sostenute dal Boschi, tuttavia é 
lecito pensare che all’azione aspecifica possa ad- 
dizionarsi l’azione specifica di una data sostanza 
faimacologicamente attiva. 

Un confronto fra le applicazioni di H.O bidi- 
stillata e vitamina B; non é certo facile come ogni 
ricerca comparativa di terapia clinica perché i 
casi sono tutti diversi tra loro e soltanto da una 
casistica amplissima potrebbero ricavarsi im- 
pressioni e dati attendibili. Senza quindi pro- 
nunciarsi su questo punto, diciamo che le no- 
zioni sulla proprieta della tiamina ed il fatto cli- 
nico della tollerabilita per regola molto migliore 
della B: endorachiche in confronto all’H:0 bi- 
distillata giustificano il mio tentativo terapeu- 
tico. 

A questo punto viene naturale porsi un que- 
sito di particolare interess2: perché all’introdu- 
zione di B, endorachide si ha una cosi scarsa 
reazione meningea mentre tale reazione é cosi 
violenta con H.0 bidistillata: né tale fatto é 
facile da spiegarsi dato che, essendo l’aneurina 
in soluzione acquosa, il solvente @ sempre lo 
stesso. 

Forse con la soluzione di B,; viene maggior- 
mente rispettata la legge del « livello biochimico 
fra ambiente umorale del nevrasse ed ambiente 
umorale cefalo-rachidiano », forse intervengono 
altri fattori a noi ignoti; forse sara da chiamare 
in causa l’azione anestetica della vitamina Bi, 
che potrebbe parzialmente mascherare |’eviden- 
ziarsi di manifestazioni neuromeningee che si 
svolgerebbero in qualche misura dal punto di 
vista anatomico senza perd dare |l’equivalente 
manifestazione clinica. A questo riguardo occorre 
perd osservare che controlli liquorali immedia- 
tamente successivi alla terapia con B, non sono 
stati eseguiti data l’ostilita dei Pazienti a ulte- 
riori rachicentesi e che la diagnosi di reazione 
meningea veniva posta solo su dati clinici. 

Concludendo, i risultati ottenuti confermano 
ulteriormente la favorevole azione della Vita- 
mina B, endorachide in alcune affezioni del si- 
stema nervoso e delle sciatiche in particolare. 
Tale terapia trova la sua giustificazione nelle 
proprieta vitaminiche della B, stessa e forse in 
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misura anche maggiore nelle sue propriet’ extra- 
vitaminiche, farmacologiche con elettivita per 
le cellule del sistema nervoso. Da tener presente 
anche il fatto clinico della tollerabilita per regola 
ottima di tale trattamento, che, superata ormai 
la fase della pura esperimentazione clinica, 
penso possa trovare un impiego veramente pra- 
tico, efficace e completamente innocuo. 


RIASSUNTO 


In 8 casi su 11 di sciatica trattati con forti dosi di 
vitamina B, endorachide (30-50 mg. per 2-3 volte) 1A. 
ebbe guarigione assai rapida e duratura mentre negli 
altri tre i risultati furono solo scarsi e fugaci. Nessun 
particolare disturbo fu osservato nel corso di tale trat- 
tamento terapeutico, se si eccettuano segni assai mo- 
dici di reazione meningea e una riacutizzazione del do- 
lore sciatico per poche ore. 

Per quanto riguarda il probabile meccanismod’azione 
della vitamina B, endorachide, |’Autore, attraverso un 
parallelismo con la diacefaloterapia alla Boschi, am- 
mette come probabile il determinarsi di una lieve rea- 
zione meningea (diagnosi prevalentemente clinica) da 
azione aspecifica della tiamina cui si aggiungerebbe la 
azione vitaminica ed extravitaminica farmacologica 
(analgesica) della B, stessa. 


RESUME 


Vitamine B, par voie endorachidienne dans les scia- 
tiques. 


Dans 8 cas de sciatique sur 11 traités avec de fortes 
doses de Vitamine B, par voie endorachidienne (30-50 
mg. 2-3 fois) l’A. obtint une guérison rapide et durable 
tandis que dans les autres trois cas les résultats furent 
seulement pauvres et transitoires. On n’observa aucun 
trouble particulier dans le cours du traitement, ex- 
ceptés quelques indices modérés de réaction ménin- 
gienne et une reprise aigiie de la douleur sciatique 
pendant quelques heures. En ce qui concerne le méca- 
nisme probable d’action de la Vitamine B, par voie 
endorachidienne, l’auteur, sur la base d’un parallelisme 
avec la diacéphalothérapie d’aprés Boschi, admet la 
probabilité d’une légére réaction méningienne a la- 
quelle viendrait se joindre l’action vitaminique et 
pharmacologique extravitaminique de la méme Vita- 
mine B, (action analgésique). 


SUMMARY 
Vitamin B, per endorachis in sciaticas. 


In 8 out of 11 cases of sciatica treated with high 
doses, per endorachis, of B, Vitamin (30-50 mg. for 2-3 
times) the A. obtained a very quick and lasting reco- 
very whilst in the remaining 3 cases the results were 
only scarse and transient. No particular trouble was 
noted during the course of such therapeutical treat- 
ment, except some very moderate signs of meningeal 
reaction as a re-sharpening of the sciatic pain during a 
few hours. As to the probable B, Vitamin par endora- 
chis mechanism of action, the A. admits, through a 
— with the diacephalotherapy according to 

schi, that it is probable that a light meningeal 
Teaction takes place (prevailingly clinic diagnosis) due 
to an aspecific action of thiamin to which would be 
joined the vitaminic and pharmacological extravita- 
minic (analgesic) action of the same Vitamin B,. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Endorachidal verabreichtes Vitamin B, und Ischias. 


In 8 von 11 Fallen von Ischias, die endorachidal mit 
hohen Dosen von Vitamin B, (30-50 mg., 2-3 Mal) 
behandelt wurden verzeichnete der Verfasser rasche 
und anhaltende Heilung, wahrend in den anderen 
3 Fallen nur geringe und voriibergehende Resultate 
erhalzielt wurden. Abgesehen von unwesentlichen 
Reaktionserscheinungen auf die Hirnhaut und eines 
kurzen Wiederauftretens der Ischiasschmerzen fiir 
wenige Stunden, wurde im Verlaufe dieser therapeu- 
tischen Behandlung keine besonderen Stérungen beo- 
bachtet. Was des voraussichtlichen Reaktionmecha- 
nismus des endorachidal verabreichen Vitamin B, 
betrift, halt es der Verfasser-ausgehend von einem 
Parallelismus zur Diacefalotherapie nach Boschi fiir 
wahrscheinlich, dass infolge einer unspezifischer Reak- 
tion des Thiamins verbunden mit der vitaminischen 
und extravitaminischen pharmakologischen (analge- 
tische) des Vitamin B, selber, eine leichte miningische 
Reaktion auftritt (von allem klinische Diagnose). 


RESUMEN 


La Vitamina B, por via endoraquidea en las cidticas. 


En 8 casos de cidtica sobre 11 tratados con dosis 
elevadas de Vitamina B, por via endoraquidea (30-50 
mg. por 2-3 veces) el A. obtuvo una curacién muy 
rapida y durable, mientras que en los otros tres casos 
los resultados fueron sdlo escasos y fugaces. Ningun 
trastorno particular fué observado durante el curso de 
dicho tratamiento, exceptuadas algunas manifesta- 
ciones muy moderadas de reacci6n meningea y un 
reagudizarse del dolor ciatico durante unas pocas 
horas. En lo que respecta al probable mecanismo de 
accién de la Vitamina B, por via endoraquidea, el A., 
a travéz de un paralelismo con la diacefaloterapia 
segin Boschi, explica la ligéra reaccién meningea 
(diagnosis sobre todo clinica) come una accién aspeci- 
fica de la tiamina a la que se agregaria la accién vita- 
minica y farmacolégica extravitaminica de la misma 
Vitamina B, (acci6n analgesica). 
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pirofosfato dall’'aneurina per mezzo del sangue. 
Biochem. e Biophys. Acta, 1947, 1, 1, 87 ‘Biol. Abstr., 
1948, 22, 6, 13467). 

WiLLiAMs e WoKEsS — Determinazione dell’aneurina. 
Pharmac. J., 1947, 159, 4381, 285 (Excerpta Med., Sez. 
II, 1948, 1, 7, 3899). 

RANDLEs, HIMWICH e COLT. — Influenza delia deficienza 

di vitamina B, sulle variazioni del piruvato nel cuore. 

Am. Heavi J., 1947, 38, 3, 341 (Excerpta Med., Sez. II, 

1948, 1, 7, 3442). 


VITAMINA B, 


HARTZLER e COLL. Contenuto di tiamina, di riboflavina 
e di niacina nella carne greggia e cotta di maiali nu- 
triti con grano e con immodizie. Food. Res., 1949, 14, 
1, 15. (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 8, 620). 

NOBLE e GORDON -— Ritenzione di tiamina e di ribofla- 
vina nella pancetta. J. Am. Diet. Ass., 1949, 25, 2, 
130 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 8, 620). 

JENTSCH e MorGAN -— Contenuto di tiamina, riboflavina 
e niacina nelle noci. Food. Res., 1949, 14, 1, 40 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 16, 8, 620). 


GRIFFIN e COLL. — Effetti della caseina e della metionina 
sulla ritenzione della riboflavina epatica e sullo svi- 
luppo dei tumori del fegato in ratti nutriti con alcuni 
colori azo. Cancer Res., 1949, 9, 2, 2 (Curr. List. Med. 
Lit., 1949, 16, 10, 726). 

Levy - La sindrome di Gougerot-Sjogren e sindrome 
inversa. Méd. et Hyg., 1949, 147, 171. 

Mc GUCKEN e GoppDarRD -— Contenuto di tiamina e ribo- 
flavina nelle albicocche seccate cotte e crude. J. Am. 
Diet. Ass., 1948, 24, 6, 510 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 
15, 6, 457). 

HvuBSCHMANN - Effetto della riboflavina; alcune nuove 
indicazioni. Cesk. Derm., 1947, 22, 6, 277 (Curr. List. 
Med. Lit., 1948, 15, 21, 1610). 

e STANLEY — Confronto delle alterazioni prodot- 
tesi negli occhi di ratti deficienti di riboflavina e di 
quelli deficienti di triptofano. Brit. J. Nutrition, 1948, 
2,1, 21 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 21, 1653). 

CHAaRAMPOLOUS e HEGsTrp — Studio dell effetto del 
diabete da allossana sul fabbisogno di riboflavina dei 
ratti giovani. Proc. Sac. Expt. Biol. and Med., 1948, 
69, 3, 573. 

Lad - Vitamina B, e protidemia. Bol/. S.I.B.S., 1948, 
XXIV, 8, 1030. 

Busaccut - Catalasi ematica e vitamina B,. Boll. 
S.I.B.S., 1948, 24, 8, 1027. 

Busaccni e G1acomoni — Vitamina B, e debito di os- 
sigeno. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 8, 1025. 


Burcu, Bessey e - Determinazioni fluorimetri- 
che della riboflavina e dei suoi derivati naturali iu 
piccole quantita di siero e di cellule del sangue. J. of 
Biol. Chem., 1948, 178, 1, 457. 

CRAMER e CARVALHO — Contenuto di riboflavina in 
alcuni cibi brasiliani. Rev. Bras. Med., 1947, 4, 11, 
833 (Biol. Absiv., 1948, 22, 9, 20329). 

Common, RUTLEDGE e COLL. — Influenza degli ormoni 
delle gonadi sulla riboflavina del siero e su alcune 
altre proprieta del sangue e dei tessuti nel pollame 
domestico. J. Endocrin., 1947, 5, 3, 121 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 9, 20675). 

Brro e Lapist.aus — Equilibrio della vitamina B, nelle 
malattie infettive acute. Schweiz. Zeit. Path. U. Bakt., 
1948, 11, 1, 58 (Biol. Absir., 1948, 22, 9, 21033). 


Bopine, HALL e COLL. - Variazioni della riboflavina 
durante lo sviluppo dell’embrione assunte in fun- 
zione dell’embrione. Physiol. Zool., 1048, 21, 2, 93 
(Biol. Absir., 1948, 22, 9, 21178). 

CHEN Tzu-Ta - Blefarite angolare, una manifestazione 
non ben conosciuta della deficienza di ribofiavina, 
nell’ariboflavinosi. Chinese Med., 1948, 66, 1 (La 
Semana Meéd., 1948, 2866, 1266). 


ScHNnETz - Ricerche sull’effetto della lattoflavina sul 
diabete renale. Gastroenterologia, 1948, 73, 17 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 16, 6006). 

RoOBSLEE e CLANDININ — Stabilita della riboflavina nelle 
« premixes». Poultry Sci., 1948, 27, 2, 243 (Biol. 
Abstr. 1948, 22, 8, 17988). 

Bop1InE e FitzGeRALp — Riboflavina e altri composti 
fluorescenti in un uovo in fase di sviluppo. Physiol. 
.Zool., 1947, 20, 2, 146 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 
1, 7, 3319). 

TISHLER e PrisTER — Reazione fra composti O-aminoazo 
ed acido barbiturico. Nuova sintesi della riboflavina, 
J. Am. Chem. Soc., 1947, 69, 6, 1487 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1948, 1, 7, 3443). 

Justin-BEsancon, Kiotz e corr. Ariboflavinosi e 
mixoedema. La semaine des H6p. de Paris, 1947, 23, 
39, sup. 2387 ‘Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 11, 6215) 

STERN — Gravi manifestazioni di ariboflavinosi agli. 
ecchi. Ophthalmologica, 1947, 114, 2, 103 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1948, 1, 11, 6218). 

Savini — Influenza dell’acido nicotinico e della ribofla- 
vina sulla soglia di eccitazione della corteccia cere- 
brale. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 7, 822. 


CALABRO e SAVINI — Effetto deli’acido nicotinico e della 
riboflavina sullo shock cardiazolico. Boll. S.I.B.S., 
1948, 24, 7, 823. 

De Canp1A e — Il ricambio dell’estere flavin- 
fosforico nel morbo di Basedow. I/ Policl. Sez. Med., 
1948, 55, 11-12, 227. 

SHERMAN e RaGan - Effett! di diverse quantita di pro- 
teine e di riboflavina della dieta sulla composizione 
chimica del corpo. Proc. Natl. Acad. Set. U. S., 1948, 
34, 384 (Chem. Abstr., 1949, 48, +, 287). 

GONGALVES FERREIRA — Assorbimento ed eliminazione 
di vitamina B, (riboflavina) in pazienti normali. 
Amatus Lusitanus, 1947, 6/7, 450 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1949, II, 2, 679). 


NOBLE, GorRDON e CATTERSON — Ritenzione di tiamina 
e riboflavina nella lingua di bue. J. dm. Dietet. Ass., 
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1948, 24, 12, 1068 (Curr. List. Med. Lit’, 1949, 16, 4, 
253). 

PorTER, CLARK e corL. — Effetto della deficienza di 
vitamine del complesso B sul metabolismo del trip- 
tofano ne] ratto. Arch. Biochem., 1948, 18, 2, 339, 
‘(Excerpta Med., Sez. II., 1949, II, 2, 770). 

DALSGAARD-NIELSEN — Trattamento dell’emicrania con 
vitamina B,. Ugeskr. Laeger, 1948, 110, 43, 1273 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 4, 286). 

DROBINTSEVA e€ PLOTNITSKAYA — La vitamina B, nelle 
malattie della pelle. Vestnik. Venereol. 1 Dermatol., 
1948, 2, 19 (Chem. Abstr., 1949, 43, 4, 1471). 

PELTIER e BoRCHERS — Produzione di riboflavina da 
parte dei lieviti. J. Bact., 1947, 54, 519 (Bull. Inst. 
Pasteur, 1949, 47, 4, 267). 


VITAMINA B, 


KIDDER e Dewey — Studio biochimico del Tetrahy- 
mena; piridossina, piridossale e piridossamina. Arch. 
Biochem., 1949, 21, 1, 58 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 
16, 11, 805). 

MontarGiL — Impiego della vitamina Bg nell’emesi e 
sull’iperemesi gravidica. Rev. Clin. Inst. Mat., 1949, 
2, 4, 37 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 11, 818). 

GIMENA e MARGELLI — Sindrome extrapiramidale trat- 
tata con vitamina Bg. Boll. Inst. Pat. Madr., 1948, 8, 
8, 151. (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 20, 1581). 

SHORVON - Ulteriore studio della malattia da raggi con 
particolare riferimento al suo trattamento con piri- 
dossina. Brit. J. Radiology, 1949, 22, 49 (Chem. Abstr., 
1949, 43, 9, 3477). 

KRATZING — Effetto di supplementi di tiamina e di calcio 
sullo sviluppo dei sintomi da deficienza di piridossina 
Austr. J. of Exptl. Biol. a. Med. Sci., 1948, 26, 1, 45 
(Excerpia Med. Sez. II, 1949, IT, 5, 2363). 

Levy — Vitamina B, come disintossicante di arsenoben- 
zoli. A ccad. Med., 1948, 68, 2, 71. 

GUBLER e COLL. — Effetto della deficienza di pirodossina 
sull’assorbimento del ferro da parte dei ratti. J. Biol. 
Chem., 1949, 178, 2, 989. 

Woo ey e Murpuy Studi sul metabolismo del batte- 
riofago T, dell’escherichia coli. 1) Sua inibizione da 
parte delia desossi piridossina e reversibilita di tale 
inibizione. J. Biol. Chem., 1949, 178, 2, 869. 

EDITORIALE - Acido glutamico, piridossina e sistema 
nervoso. Min. Med., 1949, 1, 25, 759. 

UMEREIT e GUNSALUS — Codecarbossilasi non piridos- 
sale-3-fosfato. J. Biol. Chem., 1949, 179, 1, 279. 

THIERS e COLL. — Guarigione del morbo di Ritter von 
Rittersheim con associazione penicillina, vitamina Bg, 
e succo di carne. Presse Méd., 1949, 57, 35, 488. 

LELorR — La funzione della vitamina Bg - Cienc & In- 
vest., 1948, 4, 4, 135 (Curr. list. Mest. Lit., 1948, 15, 6, 
425). 

Conti e SBRAGIA — La vitamina Bg nella terapia in- 
grassante (titolo non originale). Rass. di Fisiopat. 
Clin. e Terap., 1949 1/2, 69 (Rif. Med., 1949, 63, 20, 
479). 

MARPLE Stato attuale della piridossina  vitamina Bg 
Clin. Med. 1948, 55, 5, 164 (Curr. List. Med. Lit., 
1948, 15, 5» 350). 
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FiumeE - La vitamina B,; le sue applicazioni in campo 
neurologico. Rass. di Neuropsich., 1949, 8, 1 (Rass. 
St. Psr., 1949, 38, 2, 266). 

Bowtes, e — Alterazioni della cornea in 
ratti sottoposti a deficienze di acido pantotenico e di 
pitidossinz. J. Nutrition, 1949, 37, 1, 9. 

DE Caprio e SAGGESE- Influenza della vitamina B, som- 
ministrata per via endovenosa, sulla colinesterasi se- 
rica nell’infanzia. La Pediatr 3-, 1949, 57, 3/4, 198. 

ConTI e COLL. — Piridossina e ricambio energetico. Pro- 
spettive di terapia ingrassante. Rass. Fisiop. Clin. e 
Terap., 1949 (Min. Med., 1949, 1, 24, 485). 

URBANSKI — Chimia della piridossina (Vitamina B,). 
Przemysl Chem., 1947, 26, 193 (Chem. Abstr., 1949, 
43, 8, 3079). 

HOLDEN e COLL. — Gruppo della vitamina B,. XVI) 
Contenuto di d-alanina e di vitamina Bg nei micror- 
ganismi. J. Biol. Chem., 1949, 178, 2, 78y. 

HOLDEN e COLL. — Complesso vitaminico Bs. XVII) 
Rapporto tra la d-alalina e la vitamina Bg nella cre- 
scita dei batteri dell’acido lattico. J. Biol. Chem., 
1949, 178, 2, 799. 

Mc Ganity, Mc HEnry e COLL. — Effetto della piridos- 
sina sull’urea del sangue degli uomini. J. Biol. Chem, 
1949, 178,, I, 511. 

VILLEL4 - Dosaggio della piridossina nelle preparazioni 
farmaceutiche per iniezioni. Anais da Assoc. Chim, 
do Brasil, 1948, 7, 3 (Produits Pharm., 1949, 4, 4, 
179). 

MANFREDI - Cloridrato di piridoxina (vitamina B,) e 
iperemesi della gravidanza. Ann. di Ost. e Gin., 1949 
92. 

GAERTNER — Concentrazione di piridossina durante lo 
sviluppo embrionale del pulcino. Anat. Rec., 1948, 
101, 4, 714 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 16, 1202). 

WINTROBE e COLL. — Anemia da infezione. III) Apporto 
di ferro radioattivo nei maiali deficienti di ferro e di 
piridossina prima e dopo infiammazione acuta. J, 
Clin. Invest., 1947, 26, 103 (Chem. Abstr., 1949, 48, 7. 
2695). 


MrRIcK e LEFTwIcH — Effetto della dieta sulla suscetti- 
bilita da parte del topo al virus della polmonite del 
topo; influenza della piridossina somministrata prima 
e dopo l’inoculazione del virus. J. Exp. M., 1949, 89, 
2, 175 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 7, 514). 

Morris e Cott. — Uno studio sul metodo di Stokes per 
la determinazione della vitamina B, con la neurospora 
sitofila M. 229. Analyst., 1949, 74, 874, 37. (Curr. List. 
Med. Lit., 1949, 16, 12, 883). 


VITAMINA 


ConNnoR JOHNSON e NEUMANN - Vitamina Byp cristal- 
lina confrontata con l’estratto di fegato contro |’ane- 
mia perniciosa nella crescita dei maiali. J. Biol. Chem. 
1949, 178, 2, 

GREENE, Brook e Mc Cormack - Alcune condizioni che 
modificano l’esame della vitamina Byg con L. lactis 
Dorner. J. Biol. Chem., 1949, 178, 2, 999. 

ToMARELLI, Norris ec Gyorcy Incapacita della vita- 
mina Byg di soddisfare al fabbisogno di desossiriboside 
di un Lactobacillus Bifidus. J. Biol. Chem., 1949, 179, 
1, 487. 
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HALL e COLL. — Somministrazione orale di vitamina Bg 
nell’anemia perniciosa; presenza di un fattore intrin- 
seco nel succo gastrico dell’uomo, filtrato con filtri 
Berkefeld. Proc. Mayo Clin., 1949, 24, 4, 99. (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 16, 10, 766). 


HALL e CAMPBELL — Trattamento dell’anemia perniciosa 
con vitamina Byg. II) Effetto sulle manifestazioni 
cliniche e neurologiche; comunicazione preliminare. 
Proc. of Staff Meet. of Mayo Clinic., 1948, 28, 591 
(J.A.M.A., 1949, 140, 2, 253). 

BERK, CASTLE e COLL. — Osservazioni sul rapporto etio- 
logico fra achilia gastrica e anemia perniciosa. X) At- 
tivita della vitamina Byg come fattore estrinseco negli 
alimenti. New Engl. J. Med., 1948, 239, 911 (J. A. 
M. A., 1949, 140, 2, 252). 

EpITORIALE — Scoperta di una nuova vitamina; dodi- 
cesima vitamina B, farmaci per piante. Sc. [/lustr., 
1948, 8, 7, 13 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 5, 340). 

Conte Marotta — Importanza della vitamina Byg per 
la terapia e la nutrizione. I/ Progr. Med., 1949, V, 8, 
256. 

BEGEMANN — Patogenesi dell’anemia perniciosa. Klin. 
Wschr., 1949, 27, 13/14, 217. 

ScHIEVE e RUNDLEs - Risposta delle manifestazioni lin- 
guali dell’anemia perniciosa all’acido pteroilglutamico 
e alla vitamina J. Lab. & Clin. Med., 1949, 34,4, 
439 

Jones -- Vitamina Byg. An. Practitioner, 1949, 3, 7, 391. 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 9, 660). 


HA.Lt e PEASE — Anemia macrocitaria della gravidanza 
refrattaria alla somministrazione di vitamina Bjg. 
Proc. Staff. Meet. Mayo Clinic., 1949, 7. (Méd. et 
Hyg., 1949, 7, 146, 166). 

KaczKA e COLL. — Vitamina Byg. Identificazione della 
vitamina Byg cristallina. J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 
4, 1514. 

SmiTtH e PARKER — Purificazione di un fattore contro la 
anemia perniciosa. Biochem. J., 1948, 43, I, viii, 


GILLMOR e FREYBERG — Effetto dell’estratto epatico e 
della vitamina Byg sulle lesioni delle mucose in pa- 
zienti con anemia macrocitica. J. Lab. Clin. Med., 
1948, 33, 8, to1g. (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 12, 
891). 

WaGLEy e MorGAN — Osservazioni sugli effetti degli an- 
tagonisti dell’acido folico, dell’acido folico, dello 
estratto epatico e della vitamina Byg sulle uova em- 
biionate; rapporto preliminare. Bull. J. Hopkins 
Hosp., 1948, 83, 3, 275. (Curr. List. Med. Lit., 1948, 
15, 12, 908). 


ELtts, PETROW e SNOOK - Liberazione di fosforo sotto 
forma di fosfato della vitamina Byg per mezzo di 
idrolisi acida. Pharm. & Pharmacol., 1949, 1, 5, 287. 


Amyot — E’ vitamina Byg la principale sostanza anti- 
anemica degli estratti epatici? Union Méd. Canada, 
1949, 78, 1, 64 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 7, 
530). 

BIcKEL, DELLA SANTA e ODIER — Anemia progressiva 
perniciosa trattata con vitamina Byg. Bull. et Mem. 
Soc. Méd. Hop. de Paris, 1949, 11/12, 498. 

CUTHBERTSON e LESTER — Cromatografia del gruppo 


di fattori della vitamina Byg. Biochem., J., 1949, 44, 
2, V. 


SPIES, STONE e COLL. — Trattamento della degenara- 
zione combinata sub-acuta del midoilo spinale con 
vitamina Byg. Southern Med. J., 1948, 41, 965-1060. 
(J.A.M.A., 1949, 139, 13, 881). 

BERYL Capps, Hosss e Fox - Un metodo per la deter- 
minazione microbiologica della vitamina Byg. J. Biol. 
Chem., 1949, 178, I, 517. 

HorrF-JORGENSEN — Differenza sugli effetti promotori 
di crescita di desossiribosidi e vitamina Byg su tre 
ceppi di batteri dell’acido lattico. J. Biol., Chem., 
1949, 178, I, 525. 

HARTLEK — Recenti progressi nella terapia epatica. 
Export Review, 1949. 

Grroux — La vitamina Byg principio anti-anemico del 
fegato. Soc. Pharm.-Montpellier," 1948 (Produits 
Pharm., 1949, 4, 4, 179). 

DuNLop e WILSON — Vitamina Byg. Lancet, 1949, I, 
6557, 754- 

SPIES e SUAREZ — Risposta della sprue tropicale alla 
vitamina Byg. Blood. Balt., 1948, 3, 11, 1213. (Curr. 
List. Med. Lit., 1948, 15, 17, 1305). 

Day, HALL e COLL. — Anemia macrocitica della gravi- 
danza refrattaria alla terapia con vitamina Byg; ri- 
sposta al trattamento con acido folico. Proc. Mayo 
Clin., 1949, 24, 7, 149 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 
12, 914). 

REISNER — Trattamento dell’anemia perniciosa con 
vitamina Byjg cristallina. Am. J. Med., 1949, 6, 4, 505 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 12, 896). 


COMPLESSO B 


SCHNITZER — Effetto del complesso vitaminico B sul- 
l’acidita del succo gastrico. Klin. Med., 1949, 27, 2, 
758 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 10, 758). 

PAAL — Surreni, complesso vitaminco B e ricambio degli 
idrati di carbonio. I/ Lattante, 1949, 2, 127. 

KIpDER e Dewey - Studio biochimico del « Tetrahy- 
mena»; fabbisogno di vitamine del complesso B. 
Arch. Brochem., 1949, 21, 1, 66 (Curr. List. Med. Lit., 
1949, 16, I1, 805). 

PorTER e COLL. — Effetti della deficienza di vitamina B 
sul metabolismo del triptofano nei ratti. Arch. Bio- 
chem., 1948, 18, 2 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 11, 
806). 

KoLvatuH - Necessita di una definizione del concetto vi- 
taminico del complesso B. Aerztl. Forsch., 1948, 2, 23, 
161. (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 13, 949). 

SURE e COLL. - Influenza della concentrazione delle vita- 
mine del complesso B sull’utilizzazione delle proteine. 
Federat. Proc., 1948, 7, 1, 194. (Curr. List. Med. Lit., 
1948, 15, 12, 171). 

MoE -— Terapia con vitamina B nell’eritema multiforme. 
Oral Surg., 1948, 1, 5, 485 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 
15,12, 173). 

Capgac — Uncaso di alopecia generalizzata trattata con 
successo con vitamina del complesso B e acido pan- 
totenico. Lyon Méd., 1947, 179, 14, 241 (Curr. List. 
Med. Lit., 1948, 18, 12. 197). 

KEppIE — Uso della vitamina A nel trattamento delle 
malattie cutanee, rapporto fra estrogeni e vitamine - 
del complesso B. Arch. Derm. Syph., 1948, 58, 1, 64 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 9, 648). 
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SINCLAIR-Vitamine del complesso B. Practitioner, 1949, 
162, 960, 235 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 9, 675). 

PETERSON, COMSTOCK e COLL. — Cistina e vitamine del 
complesso B come supplementi ai semi di soia greggi 
nelle razioni peri maiali. J. Anim. Sci., 1948, 7, 3, 
341 (Biol. Abstr., 1949, 23, 1, 1187). 

ELSON e KOLLER — Effetti della deficienza di vitamina B 
sui testicoli nei topi. Biochem. J., 1948, 43, 2, xxx. 

HERWITT e€ COLL. — Ricerche sul fabbisogno di vitamine 
del complesso B nell’uomo. Bull. Natl. Research Coun- 
cil., 1948, 116, 1 (Chem. Abstr., 1949, 43, 8, 3072). 

BIJDENDIJK e VAN ASSEN — Metodo per il trattamento 
delle tossemie da gravidanza con vitamine. Ndid. 
Tschr. Geneesk., 1949, 4, 243 (Schw. Wschr., 1949, 79, 
16, 371). 

HERTz — Funzione dei fattori del complesso B nel meta- 
bolismo degli estrogeni. Recent Progr. Horm. Res., 
1948, 1, 2, 161 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 2, 100). 

HvBeErR — Disfunzioni del ricambio, suo aumento in se- 
guito a somministrazione di vitamine del complesso B 
e ormoni surrenali con speciale riguardo ai tassi gli- 
cemici. Zschr. Ges. Inn. Med., 1948, 3, 5-6, 151. (Curr. 
List. Med. Lit., 1948, 15, 12, 931). 

BENACCHIO — L’azione de.] complesso vitaminico B sulla 
secrezione e motilita gastrica, sulla glicemia e sulla 
riserva alcalina. Gazz. Sanit., 1949, 2, 56. 


KaspON e CORNELL — I] complesso vitaminico B nella 
nutrizione del neonato. Am. J. of Obst. and Gynec., 
1948, 56, 5, 853 (Rass. Bibl. St. Ost. Gin., 1949, 1, 2, 
71). 


VITAMINA C 

WENDLAND - Influenza dell’inscatolamento sul con- 
tenuto di vitamina C della frutta e dei vegetali. 
Z. Lebennsm. Untersuch. u. Forsch., 1948, 88, 618 
(Chem. Abstr. 1949, 43, 10, 3944). 

WARTER, DREZNER e€ COLL. — Vitamina C e Esperidina 
C nella fragilita dei capillari. Delaware Sr. Med. J., 
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paralisi dovute a poliomielite? Paed. Dan. Buda- 
pest, 1947, 2, 5, 277 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 
15, 2, 139). 

AGADJANIAN — Trattamento di alcuni casi di sindrome 
di angina mediante associazione di vitamina E- 
glicocolla. J. Med. Paris, 1948, 68, 6, 105 (Curr. 
List. Med. Lit., 1948, 15, 7, 513). 


BenczeE — Dosaggio del tocoferolo (vitamina E) con 
la reazione colorata di Furter e Meyer. Hoppe- 
Seyler’s Z. Phys Chem., 1947, 282, 5, 152 (Prod. 
Pharm., 1948, 8, II, 551). 

EpitortaLe — Vitamina E. J. A. M.A., 1948, 138, 
16, 1159. 


Fatco — Trattamento dell’aborto con progesterone e 
vitamina E. Prensa Méd. Argent., 1948, 35, 45, 2163. 

Kaunitz - Vitamina E e funzione sessuale femmi- 
nile. Wikliwo, 1948, 60, 24, 381. 


ADAMSTONE — Confronto istologico fra i cervelli di 
pulcini deficienti di vitamina A e di quelli defi- 
cienti di vitamina E. Arch. Path., 1947, 43, 3, 301 
(Bioi. Abstr., 1948, 22, 3, 6430). 


ZsIGMOND e ERDELY1 — Ha la vitamina E |’azione del 
progesterone? Magyar Noorvosorl Lapja, 1949, 12> 
2, 47 (Rass. Bib:. St. Ost. Gin., 1949, 1, 2, 106). 


CHEVREL-BopDIN e CORMIER Studio istofisiologico 
delle lesioni dell’apparato genitale del coniglio in 
Seguito a carenza di vitamina A vitamina E e du- 
Tante l’inanizione. Ann. Endocrinol., 1949, 10, 1, 19. 


DouMER, MERLEN e DUBRULLE - Vitamina E. Affe- 
zioni vascolari periferiche. Presse Méd., 1949, 57, 
29, 

Rapice, HEerrRaizz — Studio istologico della fluorescenza 
di organi che presentano accumulo di vitamina A 
in animali con avitaminosi E. Rev. Asoc. Argentina 
dictol., 1948, 6, 21-22, 29. 

Hove — Rapporto fra alfa-tocoferolo e metabolismo 
proteico. III. Azione protettiva della vitamina E 
e di alcuni composti azotati dall’avvelenamento di 
tetracloruro di carbonio nei ratti. Arch. Biochem., 
1948, 17, 467 (Chem. Abstr., 1949, 48, 6, 2292). 

VOGELSANG e SHUTE — Vitamina E nelle malattie di 
cuore. IV. Osservazioni generali. Med. Record., 
1947, 160, 5, 279 (Excerpta Med. Sez. IT, to49, If, 
3, 1403). 

BIJDENDIJK e VAN ASSEN — Metodo per il trattamento 
delle tossemie da gravidanza con vitamine. Ndid. 
Tschy Geneesk., 1949, 4, 243 (Schw. Wschr., 1949, 
79, 16, 371). 

BURGESS e PRITCHARD — Terapia con tocoferolo (vita- 
mina E) nelle sclerosi delle gambe con ulcere. Canad. 
M. Ass. J., 1948, 59, 3, 242 (Curr. List. Med. Lit., 
1948, 15, 12, 910). 

VILANOVA e DuLANTO — Trattamento della porpora 
trombopenica con dosi massive di vitamina E. Rev. 
Clin. Espan., 1948, 29, 5, 297 (Curr. List. Med. Lit., 
1948, 15, 12, 926). 

WATTEVILLE, De, Bortu e GsEtt Effetto dell’ acetato 
di delta-tocoferolo sul metabolismo del progeste- 
rone. J. Clin. Endocr., 1948, 8, 11, 982 (Curr. List. 
Med. Lit., 1949, 16, 3, 175). 

BRAGDON e COLL. — Miocardite in conigli vitamina E- 
deficienti. Am. J. Path., 1949, 25,, 2, 
List. Med. Lit., 1949, 16, 10, 783). 

LEssER — Recentissime sulla vitamina E. 
Cosmet. Indust., 1949, 64, 3. 302 (Curr. 
Lit., 1949, 16, 10, 787) 

BURGESS e PRITCHARD — Tocoferoli, vitamina E; trat- 
tamento del lupus eritematoso: preliminari. Arch. 
Derm. Syph., 1948, 57, 3, 953 (Curr. list. Med. Lit., 
1949, 16, 1, 18). 

ZIERLER, GROB e COLL. — Attivita antitrombica e anti- 
proteolitica del fosfato di alfa-tocoferolo. Am. J. 
Physiol., 1948, 158, 1, 127 (Curr. List. Med. Lit., 
1948, 15, 6, 468). 

Parsons — Contrattura di Dupuitren; trattamento con 
dosi massive di vitamina E. Irish J. M. Sc., 1948, 
270, 272 (Curr. list. Med. Lit., 1948, 15,, 6. 429). 

W. e L. Marx e COLL. Effetti della somministrazione 
di un concentrato di vitamina F, di colostro e di 
sali biliari sull’aorta del ratto. Arch. of Pathol., 
1949, 47, 5, 440. 

EDITORIALE — Uso terapeutico della vitamina E. 
Lancet, 1949, 1, 6663, 1011. 

VALATX — Miocardite e vitamina E. Toulouse Méd., 
1948, 49, 4, 275 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 5, 
371). 
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VITAMINA F 
OrRTOLEVA — Acido linoleico e crisi da istamina nelle 
cavie. Aiti R. Accad. Peloritana, 1947, 48, 88. 
BANARASI LAL TANDON — Acidi iso-oleici in alcuni 
grassi indiani idrogenati. Indian Soap J., 1948, 
14, 114 (Chem. Abstr., 1949, 48, 6, 2449). 
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AZERARD e GRUPPER — Gli acidi grassi non saturi nella 
nutrizione. Loro funzione in alcune dermatosi. 
Gaz.. Méd. de Francz, 1949, 56, 8, 307). 

TAUFEL e ROTHE — Chimica dell’autossidazione dei 
grassi olefinici. Angew. Chem., 1949, 61,, 3, 84. 
AZERARD e GRUPPER — Trattamento dell’eczema con 
gli acidi grassi non saturi. Bruxelles Méd., 1949, 29, 

23, 1267. 


VITAMINA H 


DE O iverra — Importanza biologica e clinica delle 
vitamine. Biotina e Acido pantotenico. O Hospital, 
1949 (Min. Med., 1949, I, 16, 317). 

Brown — Effetto del bianco dell’uovo e dell’estere 
metilico della biotina in forma cristallina sulle le- 
sioni della pelle in tre fanciulli. Glasgow M. J., 
1948, 29, 9, 309 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 
16, 1233). 

Swain — Una sintesi della dl-detiobiotina e di alcuni 
composi affini. J. Chem. Soc., London, 1948 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 16, 3, 166). 

JENSEN - Eliminazione di biotina nell’urina di pa- 
zienti con psoriasi. Acta Derm. Vener. Helsin., 1948, 
28, 5, 92 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 2, 93). 

NELSON e Evans - Benefici effetti della biotina sulla 
lattazione nel ratto. Arch. Biochem., 1948, 18, 477 
(Chem. Abstr., 1949, 43, 6, 2292). 

CASELLA - Osservazioni sul dosaggio dell’acido folico 
e della biotina per mezzo del lactobacillus casei, 
Ii Farmaco, 1949, IV, 2, 161. 

BowpDEN e PETERSON - Liberazione di biotina in forma 
libera e combinata dalle proteine. J. Biol. Chem., 
1949, 178, 2, 533. 

Hopson -— Interferenza dell’acido oleico nella deter- 
minazione della biotina con Neurospora Crassa. 
J. Biol. Chem., 1949, 179, 1, 49. 

BAKER, QUERRY e COLL. — Una sintesi della biotina. 
J. Org. Chem., 1947, 12, 138, 328 (Angew. Chem., 
1949, 61, 3, 109). 

CoucHu, CRAVENS e COLL. — Studio sulla funzione della 
biotina nel pollame domestico. Arch. Biochem., 1949, 
21, 1, 77 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 11, 805). 

Biotina e antibiotina. Aerztl. Forsch., 
1948, 2, 23, 159 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 13, 
949). 


VITAMINA H’ 


TEMIME, MONTAGNAC e COLL. — Anafilassi da bismuto 
trattata con acido p-aminobenzoico. Presse Méd., 
1949, 57, 45, 488. 

BEIN — Influenza degli ioni potassio e calcio sulla pro- 
caina. Brit. J. Pharmac., 1948, 3, 251 (Pharm. a. 
Pharmac., 1, 6, 417). 

JENSEN, ROSDAHL e COLL. — Derivati tubercolostatici 
dell’acido p-aminobenzoico; esteri ed amidi dell’a- 
cido 4 aminosalicilico. Acta Chem. Scand., 1948, 2, 
3, 220 (Curr. list. Med. Lit., 1949, 16, 1, 7). 

FRASER, ROSENBLUM e COLL. — Acido p-aminobenzoico 
ne] trattamento della febbre petecchiale delle Mon- 
tagne Rocciose. Am. J. Dis. Children, 1948, 75, 4, 493 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 1, 67). 

Lrecog e Sicarp — Trattamento degli ascessi tubercolari 
del torace con associazione penicillina acido p-amino- 
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benzoico-polivinilpirrolidone. Presse Méd., 1948, 56, 
66, 797. 


Tic— Acido p-aminobenzoico (PABA) nel tratta- 
mento della richetsia. Pharmacy inter., 1948, 2,3 
(Produits Pharm., 1948, 8, 11, 557). 


Kamps - I.’acido p-aminobenzoico ha un’azione favo. 
revole sul decorso di alcuni processi tubercolari? Ned. 
Tijd. Geneesk., 1948, 35, 2649 (Schw. med. Wschr,, 
1948, 78, 54, 1294). 

Mariotti - I] cloridrato di para-mino-benzoil-dietilami- 
noetanolo (procaina) per via endovenosa e l’ac. p-a- 
minobenzoico (PABA) nella terapia della trombosi 
della vena retinica. Ann. Oftalm. e Clin. Ocul., 1948, 
5, 35°. 


SANCHEZ-CaLVo e Diaz. — Azione dell’acido p-amino- 
benzoico sulla motilita intestinale. Rev. Clin. Espai., 
1948, 27, 1, 21 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 7, 
528). 

SALAssA, BOLLMAN e COLL. - Effetto dell’acido p-ami- 
nobenzoico sul metabolismo e sull’eliminazione di 
salicilato. J. of Lab. and Clin. Med., 1948, 33, 11, 1393. 


Lrcog e So.omipEs - Proprieta batteriostatiche del 
sodio-p-aminobenzoato. C. R. Acad. Sci. Paris, 1948, 
226, 846 (J. Pharm. & Pharmac., 1949, 1, 54). 


ROTHMAN, STEPHEN e COLL. — Protezione dalle scotta- 
ture da sole da parte dell’acido p-aminobenzoico. J. 
Invest. Dermat., 1947, 9, 6, 307 (Biol. Abstr., 1948, 22, 
7, 15737). 

LEcog e COLL. — Potere batteriostatico dell’acido p-a- 
minobenzoico e potenziamento della penicillina e 
della streptomicina da parte di questa sostanza. In, 
zeit. Vitforsch., 1949, XX, 4, 399. 


De Vita e Ramunni — Acido p-aminobenzoico ed emo- 
culture; rapporto con il potere battericida del sangue. 
Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 2, 1108. 

ParaF — Trattamento della tubercolosi polmonare con 
l’acido p-aminobenzoico. Presse Méd., 1948, 56, 72, 
871. 

BENDA, FRANCHEL e COLL. — Trattamento della tuber- 
colosi polmonare con l’acido p-aminobenzoico. Presse 
Méd., 1948, 56, 72, 871. 


MontTaGnani — L’acido para-aminobenzoico ka azione 
protettiva verso lo shock anafilattico nella cavia? 
Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 7, 970. 


Watson, JAMES e COLL. — Acido p-aminobenzoico nella 
cura della febbre delle Montagne Rocciose. Virginia 
Med., 1947, 74, 4, 161 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 
1, 8, 4495). 

ZARAFONETIS e ARBOR - Cura dello scleroderma e del 
Lymphoblastoma cutis, con acido p-aminobenzoico. 
J. of Lab. and Clin. Med., 1948, 33, 11, 1462. 


HENDRICKS e PETERS ~ Febbre petecchiale trattata con 
acido p-aminobenzoico. J. Pediatrics, 1947, 30, 1, 
72/75 (Excerpta Med., Sez. If, 1948, 1, 8, 4493). 


CapEDpDu Moditicazioni delle sieroproteine e del loro 
equilibrio nella diatesi essudativa del lattante ed 
azione su di esse dell’acido p-aminobenzoico (vita- 
mina H,). Ann. Ital. di Pediatria, 1948, 1, 1-6, 6. 

MEZZADRA e CALETTI — Ricerche su alcune sostanze po 
tenzianti la penicillina nell’infezione gonococcica 
acuta. Terapia, 1949, 34, 275, 1. 
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FoLLerR — Trattamento di alcuni casi di tifo murino con 
acido p-aminobenzoico. Florida Med. Ass. J., 1948. 
(Acta Med. Ital., 1949, IV, 3, 81). 


RoccHiEIrTa — Soluzioni per aerosolterapia. Nota II. 
Boll. Chim. Farm., 1949, 88, 7-8, 113. 

EpDITORIALE - La terapia delle artriti con succinato- 
salicilato in associazione con acido p-aminobenzoico. 
Ii Policl. Sez. Prat., 1949, 56, 17, 519. 


ZANETTI - Indagini e rilievi sull’uso della novocaina 
endovena in neuropsichiatria. La sua associazione 
con l’acido p-aminobenzoico. Giorn. Psichiatr. e 
Neuropat., 1948, 56, III (Rass. St. Psr., 1949, 38, 2, 
264). 

ZAEAFONETIS, GREKIN e COLL. — Ulteriori studi sul 
trattamento del Lupus Eritematoso con p-amino- 
benzoico sodico. J. Imvest. Dermat., 1948, 11, 359 
(J. A. M. A., 1949, 139, 16, 1112). 

CaPpPELLI - Acido p-aminobenzoico e nitrito di sodio; 
reazioni cromatiche sulla cute in vitro. Dermo, 1949, 
24, 3, 102. 

SHARLIT — Acido p-aminobenzoico e metabolismo del- 
l'indolo. Arc. Derm. Syph., 1948, 58, 1, 649 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 16, 9, 649). 

Morones — Trattamento della febbie petecchiale con 
P.A.B.A. Gac. Méd. Méx., 1948, 11, 8, 73 (Curr. 
List. Med. Lit., 1948, 15, 15, 1157). 

CoLLIcELLI e Rossi — Cloridrato di p-amino-benzoil- 
dietil-amino-etanolo (procaina, recorcaina, ecc.) en- 
dovena e saggi di reflettivita neuro-vegetativa. Sett. 
Med., 1948, 87, 6, 148. 

WuitE, PARKER e Biock Studi sull‘alcaptonuria 
umana; effetto del tiouracile, dell’acido p-amino- 
benzoico e della di-iodotirosina sulla eliminazione 
dell’acido omogentisico. J. Clin. Invest., 1949, 28, I, 
140 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 7, 490). 

CorTESANI — La procaina o cloridrato di para-amino- 
benzoil-dietil-amino-etanolo per via endovenosa nei 
traumi cranici. I) Procaina e commozione cerebrale. 
Atti Soc. Salern. Med. Chir., 1949, III, 1, 29. 

MAYER - Morte del feto in utero all’ottavo mese di 
gravidanza dopo trattamento con novocaina endo- 
venosa per crisi acuta d’asma. Gynecol. et Obstetr., 
1949, 48, 1 (Min. Med., 1949, 1, 19, 372). 

MuRATORE e PUTIGNANO - Modificazioni istologiche e 
del contenuto salicilico di alcuni tessuti in seguito 
a salicilato di sodio ed a salicilato di sodio + acido 
p-aminobenzoico, ottenute sperimentalmente. Boll. 
S. I. B. S., 1949, 24, 12, 1298. 

Vacirca, Crocca e — Acio p-aminobenzoico ed 
ac. p-aminosalicilico. Atti Soc. Lom. Sci. Med.-Biol., 
1948, 1II, 3, 64. 

HinpMarscu — Effetto della sulfanilamide e dell’acido 
p-aminobenzoico sulla mitosi. Nature, 1949, 163, 
4146, 610. 


Capretti — Sulle applicazioni terapeutiche del cloridrato 
di p-aminobenzcil-dietil-amino-etanolo (procaina, no- 
vocaina, recorcaina, scurocaina, ecc.). Riv. sintetico- 
critica e contributo clinico). I/ Policl. Sez. Prat. 
1949, 56, 12, 353. 


BurGEN e KEELE - Studi quantitativi sul metabolismo 
della procaina nel gatto. Brit. J. Pharmac. a. Chem., 
1948, 3/2, 128 (Excerpta Med. Sec. II, 1949, U, 3, 
1393). 


ALLEN e SAFFORD — Esperimenti sugli animali con 
procaina e con farmaci analoghi. Curr. Res. in Ane- 
sthesia a. Analg., 1948, 27, 3, 121 (Excerpta Med. 
Sec. IT, 1949, Il, 3, 1447). 

Luisi - I! trattamento della minaccia d’aborto con 
l’acido p-aminobebzoico. Riv. Ost. e Gin, 1949, IV, 
2, 97. 

Izar e COLL. — L’acido p-aminobenzoico nella terapia 
del morbillo, della scarlattina, della varicella. Min. 
Med., 1949, 1, 18, 544. 

NILEs e COLL. — Uso dell’acido p-aminobenzoico in un 
caso di febbre delle Montagne Rocciose. N. England 
J. M., 1948, 288, 22, 769 (Curr. List. Med. Lit., 
1948, 15, 12, 200). 

StToKksTAD — Inibizione della coniugasi dell’acido ptero- 
-ilglutamico da parte dei peptidi dell’acido gluta- 
mico e dell’acido p-aminobenzoico. Federat. Proc., 
1948, 7, 1, 193 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 12, 
171). 

TABOR e COLL. — Alcuni prodotti metabolici dell’acido 
p-aminobenzoico. Federat. Proc., 1948, 7, 1. 258 
(Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 3, 223). 


VITAMINA K 


OVERMAN -— Metodo per la determinazione del tempo 
di coagulo deila protrombina. Conf. Blood Clotting 
Allied Probiems, Trans. 1948 1, 177 (Chem. Abstr. 
1949. 43, 9, 3487). 

Quick - Determinazione della protrombina. Conf. 
Blood Clotting Allied Problems, Trans., 1948, 1, 170 
(Chem. Abstr., 1949, 43, 9, 3487). 

Cannava - Sull’attivita cardio-vascolare di alcune prin- 
cipali sostanze ad azione K vitaminica (ricerche spe- 
rimentali). Acad. Med. Genova, 1948, aprile (I! Progr. 
Med., 1948, IV, 19, 614). 

DE Luca - Azione inibente di alcuni sulfamidici sulla 
sintesi intestinale della vitamina K. Rass. Internaz. 
di Clin. e Terap., 1947, 27, 15/16, 291 (Excerpta Med. 
Sez. II, 1948, 1, 10, 5940). 

MITERA e TROJANOVA — Somministrazione di vitamina 
K per la prevenzione del morbo emorragico dei neo- 
nati. Pediatricke Listy, 1947, 2, 5, 222 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 7, 16369). 

HEYMANN e FiesErR — Antimalarici della serie del nafto. 
chinone. XXI. Attivita dell’ossidasi antisuccinica 
J. of Biol. Chem., 1948, 176, 3. 1359. 

FRIEDMA, MARIAN e COLL. - Analisi dell’azione anti- 
mitotica di alcuni chinoni. British J. Pharmac. & 
Chemioter., sett. 1948 (Min. Med., 1948, IT, 47, 535). 

PALLADIN — Vitamina K. Byvil. Eksptl. Biol. Méd., 
1947, 23, 239 (Chem. Abstr., 1948, 42, 18, 6906). 

MEUNIER, MENTZER e MOLHo Attivita antivitaminica 
K (emorragica) di un indandione. C. R. de ?’Ac. Sct., 
1947, 224, 23, 1666 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 
4, 1921). 

JUuBELIER - Coagulazione del sangue e anticoagulanti 
(Parte III vitamina K). Cincinnati J]. of Medicine, 


1047, 28/8, 543 (Excerpta Med., Sez. I, 1, 3, 1235} 

NIGHTINGALE e Locxnarr — Effetto dell’acido diidrossi- 
stearico sulla sintesi della vitamina K nei ratti. Arch. 
of Biochem., 1947, 12, 3, 381 (Excerpta Med., Sez. 11, 
1948, 1, 10, 5449). 
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Der Nicora — Rapporti tra costituzione della protrom- 
bina e ipoprotrombinemia. Experientia, 1949, V, 1, 
45. 

Atmouist - Determinazione della vitamina K. Bivl. 
Symposia, 1947, XII, 508 (Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 
15984). 

VINCKE - Prove biologiche dei compesti aventi l’atti- 
vita della vitamina K. Zeitsch. Naiurjorsch., 1946, 1, 
8, 458 (Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 15787). 

WALKER, EYLENBURG e COLL. — Azione della vitamina 
K nei casi di ipervitaminosi A. Biochem. J., 1947, 
41, 4, 575 (Excerpta Med., Sez. TI, 1948, 1, 7, 3429). 

Lecog e ANDREANI — Insufficienza epatica e avitaminosi 
K. Gazette Med. de France, 1947, 54, 20, 569 (Excerpta 
Med., Sez. I1, 1948, 1, 11, 6204). 

PRATT, DURRENOY e COLL. — Aumento dell’attivita 
della penicillina in vitro per mezzo della vitamina Ks 
J. Am. Pharm. Assoc., 1948, 37, 10, 429. 

TRUGLIO e ARCIDIACONO - Azione della vitamina K su 
coniglie cas‘rate. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 8, 1059. 

FIEsEk e HEYMANN - Antimaiarici della serie del nafto- 
chinone. XXII. Attivita antirespiratorie relative, 
(Plasmod:um Lophurae). J. of Biol. Chem., 1948, 176, 
3, 1363. 

SERGIACOMI e COLL. — La vitamina K nelle manifesta- 
zioni emorragiche del tifo addominale e della fuber 
colosi Acta Med. Itai., 1949, 1V, 3, 57. 

OneETO e San — Preparazione della vitamina K, dalla 
vitamina K,. Pharm. Acta Helvetiae, 1949, 24, 3, 108. 

— La terapia aell’ipertensione artericsa con tioci- 
nati e vitamina A e K. Acta Chir. Patav., 1949, IV, 
5-6, CDLIV. 

BRAMBEL — Determinazione del tempo di coagulazione 
della protrombina. Conf. Blood. Clotting Allied Pro- 
blems, Trans., 1948, 1, 173 (Chem. Abstr., 1949, 43, 
9, 3487). 

Jaques Determinazione del tempo di p1rotrombina. 
Conf. Blood Clotting Allied Problems, Trans., 1948, 
1, 168 (Chem. Abstr., 1949, 43, 9, 3487). 

BARKER — Tecnica per il t:mpo rapido di protrombina 
usata nella Clinica Mayo. Conf. Blood Clotting Allied 
Prob.ems, Trans., 194°, 1, 166 (Chem. Abstr., 1949, 
43, 9, 3487). 

CorPpino GiIAcovazzo — Le vitamine A e K nella cura 
dell’ipertensione arteriosa in tbe. renale (Nota pre- 
ventiva). Giorn. Clin. Med., 1949, 4, 296. 

Dam e COLL. — Determinazione della vitamina K nei 
cloroplasti. Physiol. Plantarum, 1948, 1, 379 (Chem. 
Abstr., 1949, 48, 9, 3494). 

REED - Azione dei chinoni sulla mitosi. Experientia, 
1949, V, 6, 237. 

Spruit — Alcuni naftindazolchinoni con proprieta anti- 
batteriche. Rec. Trav. Chim., 1949, 68, 5, 304. 
Spruit —- Spettri d’assorbimento dei chinoni. I) Nafto 
chinoni e naftoidrochinon. Rec. Trav. Chim., 1949, 

68, 5, 309 

Spruit — Spettn d’assorbimento dei chinoni. 1I) An- 
trachinoni ed esterocicli analoghi. Rec. Trav. Chim., 
1949, 68, 5, 325. 

CANNAVA — Kicerche sulle azioni farmacologiche dei 
naftochinoni ad attivita K vitaminica. Arch. Ital. 
Sc. Farmac., 1948, 1, 4, 177. 
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LEssER — Importanza sempre maggiore della vita. 
mina K. Drug & Cosmet, 1948, 63, 5, 606 (Curr. list, 
Med. Lit., 1948, 15, 21, 1660). 

DEL VECCHIO e COLL. - Sull’azione antibiotica dej 
chinoni. XVI) Sull’incremento dell’attivita antibio- 
tica dell’idrochinone verso le salmonelle mediante 
aggiunta di cloruro di cobalto. Ig. e Sanita Pubbi., 
1949, V, 3/4, 144. 

PANEBIANCO e€ COLL. - Le sepsi da tifo-paratifi trattate 
con sostanze chinoniche. Rilievi sperimentali biolo- 
gici e clinici (Nota preventiva). Ig. e Sanita Pubbi., 
1949, V, 3/4, 149. 

HEINDL e COLL. ~ Ipoprotrombinemia acuta idiopatica; 
risposta alle dosi massive di vitamina K. Ann. Int. 
M., 1948, 28, 2, 347 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 
15, 11, 827). 

LECOMTE e FiscHER — Proprieta fisiologiche dei chi- 
noni e dei prodotti di ossidazione dell’adrenalina. 
Arch. Intern. Physiol., 1948, 56, 35 (Chem. Abstr., 
1949, 43, 8, 3111). 

MoLHo, Moravux e MEuUNIE Contributo al problema 
delle antivitamine K. V) Sull’attivita emorragica del 
2-metossi-naftochinone-1, 4 e dei composti analoghi 
nel coniglio. Bull. Soc. Chim. Biol. 1948, 30, 637 
(Omnia Med., 1949, 27, 1/3, 136). 

RAOUL e COLL. — Dosaggio biologico della vitamina K 
nel ratto. Bull. Soc. Chim. Biol., 1948, 30, 648 (Omnia 
Med., 1949, 27, 1/3, 136). 

Fapris — Prevenzione e terapia delle emorragie menin- 
gee nel corso di trattamento streptomicinico dela 
meningite tubercolare. La Prdiatria, 1949, 57, 3/4, 
281. 

Pais — I] valore della vitamina K nella modificazione 
del tempo di emorragia dei neonati. Brasil Medico- 
Chirurgico, 1949 (Min. Med., 1949, I, 25, 513). 


VITAMINA P 


DIECKMANN, AKBASLI e COLL. — Fragilit’ capillare ed 
uso della rutina nelle tossiemie della gravidanza. 
Am. J. Obst. a. Gyn., 1949 (Min. Med., 1949, I, 25, 
512). 

STOCKER - Esperimenti clinici con mezzi per influen- 
zare la tensione intra-oculare. II) Uso della rutina 
per aumentare l’effetto ipotensivo dei miotici me- 
diante riduzione della permeabilita, della barriera 
emato-acqueo. Arch. Ophthalmology, 1949, 41, 4, 
429. 

EKMANN — Trattamento con citrina e acido ascorbico 
in casi di artrite cronica e tossemia della gravidanza. 
Nordisk Med., 1948, 38, 23, 112 (Excerpta Med. Sez. 
X Obst. & Gyn., 1949, II, 2, 350). 

Foucar — Rutina nell’idrocele e nell’edema. Canad. 
M. Assoc. J., 1949, 60, 4, 402 (Curr. List. Med. Lit., 
1949, 16, 11, 826) 

CosTE, DELBARRE e LAURENT — A vroposito del trat- 
tamento dell’eczema e delle dermatosi umide con 
vitamina P. Bull. Soc. Fr. Derm. Syph., 1948, 55, 
2, 112 (Curr. List. Med. Lit., 1948 15, 20, 1539}- 

DELBARRE — Risultati ottenuti nel trattamento di 
27 casi di eczema con sostanze aventi attivita vita- 
minica P. Bull. Soc. Fr. Derm. Syph., 1948, 55, 
2, 112 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 20, 1539): 
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De Eps e Couch — Rutina negli asparagi verdi. Food 
Res., 1948, 13, 5, 378 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 
15, 20, 1579). 

WitsoM ¢< COLL. — Protezione in vitro dell’epinetrina da 
parte dei flavonoidi. J. Pharmacol. & Exper. Therap., 
1949. 95 3, 399. 

Peck e Mann —- Effetto dell’esperidinmetilcalcone 
(vitamina P) sulle retinopatie diabetiche. Am. J. 
Med. Sciences, 1949, 217, 3, 277. 

Fasris — Prevenzione e terapia delle emorragie me- 
ningee nel corso di trattamento streptomicinico della 
meningite tubercolar.. La Pediatria, 1949, 57, 3/4, 
281. 

KuscHInsKyY —- Sull’ispessimento dei vasi da parte 
della retina. Klin. Wschr., 1949, 27, 17/18, 317. 
Kunnavu — Rutina, un nuovo composto attivo idro- 
colubile con carattere di vitamina. Klin. Wschr., 

1949, 27, 17/18, 295. 

KUCHMEISTER — Attivita della rutina sulla permea- 
bilita capillare. I) Comunicazione. Klin. Wschr., 
1949, 27, 17/18, 297. 

Lazarus, MUNRO e COLL. — Prove della resistenza dei 
capillari nello scorbuto e loro reazioni alla terapia 
con vitamina C e vitamina P. Clin. Sc. Lond., 1949, 
7, 2, 175 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 5, 343). 

Paris — Rutina, sua preparazione usando specie e 
varieta diverse di ciliege coltivate in Francia. Ann. 
Pharmateutiques, 1949, VII, 1, 21. 

LEcog e COLL. — Realizzazione d’un regime di avita- 
minosi P puro. Presse Méd., 1949. 57, 27, 373- 

KirTLEY e PEcK — Somministrazioni di dosi massive 
di vitamina P esperidina metilcalcone. Am. J. 
M. Sc., 1948, 216, 1, 64 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 
15, 12, 905). 

Swann — Determinazione spettrofotometrica della ru- 
tina e della quercitina in miscele. Phaym. & Phavr- 
macol., 1949, 1, 5, 323. 

Pzscettro — Antistaminici sintetici ed esculetina nelle 
meno-metrorragie funzionali. Fol. Gynaec., 1948, 43, 
6, 501 (Rass. Bibl. St. Ost. Gin., 1949, 1, 2, 95). 

SIMONELLI — Ricerche susla permeabilitd della barriera 
emato-oftalmica. Influenza della somministrazione 
di vitamina Pg. Giron. It. Oftalm., 1949, 1, 3, 185). 

Coucn — Letteratura sulla rutina, Vitamina P, flava- 
noli e sostanze affini. U. S. Dept. Agr. Bur. Agr. 
Ind. Chem., 1948, AIC-192, 34 (Chem. Abstr., 1949, 
43, 10, 3976). 

Lecog, CHAUCHARD e COLL. — Messa in evidenza del- 

l'azione complementare delle vitamine C e P o Cg 

Rass. Internaz. Clin. Terap., 1949, 29, 3/4, 148 (Curr. 

List. Med. Lit., 1949, 16,, 13, 986). 


VITAMINA PP 


DELBos — Importanza dell’acqua marina nella com- 
parsa di alcune sindromi cutanee allergiche; pro- 
babile fattore di una carenza di nicotinamide; nota 
preliminare. Lyon Méd., 1948, 179, 20, 342 ‘Curr. 
List. Med. Lit., 1948, 15, 11, 342). 

Buyssens — Enterite atrofica, colite ulcerosa e avita- 
minosi PP. Acta Gastro-Enterologica Belgica, 1949, 
Aprile (Min. Med., 1949, 1, 28, 567). 


ComEt - Contributi alla nosologia delle dermatosi pel- 
lagrose e pellagroidi. Rass. di Derm. e Sifil., 1948, 
1, 4 (Giorn. It. Derm. e Sifil., 1949, 90, 1, 66). 

RAKITIN e COLL. — Influenza dell’adenina e dell’acido 
nicotinico sulla crescita e produzione della pianta 
di cotone. Doklady Akad. Nauk. S.S.S.R., 1948, 
61, 933 (Chem. Abstr., 1949, 43, 9, 3492). 

NITZULEscu - Stato attuale delle ricerche sulla pel- 
lagra in Romani. Bull. Acad. de Med. de Roumanie; 
1947, 12, 1-2, 25 (Excerpta Med. Sez. II, 1949, II, 
5, 2344). 

SALVINI, FERUGLIO e BARUFFALDI - La vitamina PP 
nella riparazione della frattura ossea. Boll. SI.B.S., 
1948, 24, 7, 982. 

SatvinI, Bonito e FERuGLIO — II nicotinato di Na ini 
bitore dell’eparina in vivo. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 
7, 984. 

SNELL — Determinazione microbiologica dell’acido nico- 
tinico. Biol. Symposia, 1947, XII, 183 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 7, 15966). 

PERLZWEIG — Metodi chimici per. la determinazione 
dell’acido nicotinico e dei derivati. Riol. Symposia, 
1947, XII, 204 (Bivl. Abstr., 1048, 22, 7, 15958). 

Dann — Esame biologico per l’acido nicotinico. Biol. 
Symposia, 1947, XII, 181 (Biol. Abstr., 1948, 22, 7, 
15940). 

MITCHELL e NYE - Acido idrossiantranilico quale pre- 
cursore dell’acido nicotinico nella Neurospora. Proc. 
Nation. Acad. Sci. U. S. A., 1948, 34, 1, 1 (Biol. Abs?r., 
1948, 22, 7, 17202). 

Bonner — Identificazione di un precursore naturale del- 
’acido nicotinico. Proc. Nat. Acad. Sci. U. S. A., 
1948, 34, i, 5 (Biol. Absir., 1948, 22, 7, 17197). 

Kraupp -- Un metodo colorimetrico di determinazione 
dell’acido nicotinico e dell’amide nicotinica separate 
nell’urina. Wien. Zeit. inn. Med., 1948, Ag. (Min. 
Med., 1948, Il, 44, 474). 

Powick, e — Rapporto fra triptofano ed 
acido nicotinico nell’alimentazione dei maiali in cre- 
scita. J. Anim. Sci., 1948, 7, 228 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 18, 6896). 

Comet — Pellagra e dermatosi pellagroidi. La Sem. des 
H6p., 1948 (Min. Med., 1948, II, 48, 561). 

LinnNeEL e Vyas - Isonicotinamidi. Quart. J. of Pharm. 
and Pharmac., 1947, 20/2, 119 (Excerpta Med., Sez. IT, 
1948, 1, 6, 3086). 

NEUWEILER — Nicotinamide nella medicina interna. 
Praxis, 1947, 36, 5,74 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 
6, 3096). 

SALVINI e FERUGLIO — Meccanismo di insorgenza del- 
Viperbilirubinemia da _ nicotinato di sodio. Boll. 
S.I.B.S., 1048, 24 7, 979. 

BeEviracgua — Avvelenamento da fosforo ed elmina- 
zione urivaria di N, metilnicotinamide. Nota IT. Boll. 
S.I.B.S., 1948, 24, 7, 942. 

VEGHELYI e SAss-KortTsak — Prove di tolleranuza del- 
l’acido nicotinico nei fanciulli. Lancet, 1949, 1, 
6542, 120. 

HANSBOROUGH - Effetto di maggiori quantita di acido 
nicotinico nelle uova sullo sviluppo dell’embrione nel 
pulcino. Growt, 1947, 11, 3, 177 (Biol. Abstr., 1948, 22, 
7, 16518). 


189 


1539): 
to di 
vita- 
, 55, 
1539). 


FzRREIRA Margurs — Contributo allo studio del trat- 
tamento del lichen Planus con associazione di nico- 
tinamide-penicvillina. Acta Deymato Venereol., 1949, 
29, 1 (Min. Med., 1949, 1, 14, 280). 

BRAUN e COLL. ~ La eliminazione dell’acido nicotinico 
nel tifo. Avch. Int. Med., 1947 (Acta Med. Ital., 1949, 
3, 82). 

Crusa — Determinazione separata dell’acido nicotinico 
e della nicotinamide nella stessa soluzione. Ann. Chim. 
Appl., 1949, 39, 2-3, 93. 

DaRTHE — Sulle avitaminosi pellagroidi. Wikliwo, 1949 
61, 13, 201. 

KUSHNER, DALALIAN e COLL. — Chemioterapia speri- 
mentale della tubercolosi. I) Nicotinamidi sosti- 
tuite. J. Organic Chem., 1948, 18, 6, 834 (Excerpta 
Med. Svz, II, 1949, 11, 5, 2667,. 

EsTEvEz - Pellagra. A proposito di un caso grave. 
Prensa Méd. Argent. 1949 86, 20, 915. 

WENNER - L’azione dell’acido l-ascorbico e d-isoa- 
scorbico con acido nicotinico e con la sua amide. 
J. Ove. Chem., 1949, 14, 1, 22 (Curr. List. Med. 
Lit., 1949, 16, 8, 568). 

JENTSCH e MorGAN - Contenuto di tiamina riboflavina 
e niacina nelle noci. Food. Res. 1949 14, 1, 40 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 16, 8, 620. 

HARTZLER e COLL. — Contenuto di tiamina, di ribofla- 
vina e di niacina nella carne greggia e cotta di 
maiali nutriti con grano e con immondizie. Food 
Res., 1949, 14, 1. 15 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 
8, 620). 

ALESKER — Effetto dell’acido nicotinico sul livello 
glicemico nelle epatiti parenchimatose. Klin. Med., 
1949, 27, 2, 758 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 
to, 758). 

NECCHI VILLA — Associazione di tiocianato e di acido 
nicotinico nella cura dell’ipertensione arteriosa. Rif. 
Med., 1949, 19, 443. 

STRONG e COLL. — Esteri idro-insolubili dell’acido nico- 
tinico. Arch. Biochem., 1948, 18, 2, 297 (Curr. List. 
Med. Lit., 1948, 15, 11, 806). 

FERREIRA-MARQUES — Contributo allo studio del trat- 
tamento del lichene piano mediante associazione 
nicotinamide-penicillina. Acta Derm. Vener., 1949, 
29, 2, 109 (Curr. List Med. Lit, 1949, 16, 11, 811), 

Biock — Trattamento del mal di testa con nicotinato 
sodico. Clin. Med., 1948, 55, 7, 173 (Curr. List. 
Med. Lit., 1948, 15, 11, 831). 

McItwain e RopniGHT Degradazione della cozi- 

masi da parte di un sistema derivato dai tessuti 

nervosi. Biochem. J., 1948, 43, 4, lii. 


RosEN, PERLZWEIG e COLL. — Metodo fluorimetrico per 
la determinazione del 6-piridone della N’-metilco- 
tinamide nelle urine. J. Biol. Chem., 1949, 179, 
£57. 

HEIDELBERGER, GULLBERG e COLL. — Metabolismo del 
triptofano. I) Meccanismo di conversione nei mam- 
miferi di triptofano in chinurenina, in acido chinu- 
renico e in acido nicotinico. J. Biol. Chem., 1949, 
179, 1 143. 

HE)DELBERGER ABRAHAM € COLL. — Metabolismo del 
triptofano. II) Meccanismo di conversione nei mam- 
miferi del triptofano in acido nicotinico. J. Biol. 
Chem., 1949, 179, I, 151. 
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ELLINGER c KADER — Azione protettrice del triptofano 
verso la nicotinamide e biosintesi della nicotinamide 
da parte della flora intestinale del ratto. Biochem. J., 
1949, 44, 3, 285. 

CHAUDHURI e Kopicek — Determinazione fluorimetrica 
delia nicotinamide in materiali biologici. Biochem. J., 
1949, 44, 3, 343. 

HARTMANN e Rossano — Trattamento di alcuni di- 
sturbi vascolari degli occhi con iniezioni retrobul- 
bari di acido nicotinico. Bull. Soc. d’Opht. de Paris, 
1949, pag. 51 (Arch. Ophthalmology, 1949, 41, 4, 494. 


KopiceK e PEPPER — Determinazione microbiologica 
dell’acido nicotinico in confronto con un metodo 
chimico. J. Gen. Microbiol., 1948, 2, 306 (Chem. 
Abstr., 1949, 43, 8, 3060). 


Viasov — Effetto dell’acido nicotinico sulla circola- 
zione. Klin. Med. (U. S. S. R.), 1948, 26, 4, 40 (Chem. 
Abstr., 1949, 48, 8, 3076). 


GALSToN e Hanp - Effetto dell’acido 3-indoloacetico 
sulla risposta del 17-5 lactobacillus arabinosis alla 
nicotinamide. J. Biol. Chem.,; 1949, 178, 2, 967. 


SCHWEIGERT — Conversione enzimatica de!l’acido 3-i- 
drossiantranilico in acido nicotinico. J. Biol. Chem., 
1949, 178, 2, 707. 

HENDERSON — Eliminazione di acido chinolico nei 
ratti che ricevono triptofano. J. Biol. Chem., 1949, 
178, 2, 1005. 

ELLINGER e KADER — Azione coenzima-simile del trip- 
tofano nella biosintesi della nicotinamide da parte 
del B. Coli. Biochem., J. 1948, 48, 4, Ix. 


Katzkin, Norrts e WoxkeEs — Acido nicotinico nei 
cereali. II) Effetto di differenti imbiancanti sulle 
determinazioni chimiche. Biochem. J., 1948, 48, 
4, lvi. 

Maaciora — Sopra due casi di morbo di Darier. Ten- 
tativo di terapia con niacina e axeroftolo. Dermo, 
1949, 24, 2, 65. é 

MonFETTE — Trattamento del glaucoma cronico con 
acido nicotinico. Union Med. du Canada, 1948, 
77, 1433 (J. A. M.A., 1949, 189, 16, 1115). 


ELLINGER e ABDEL KADER — Importanza del tripto- 
fano nella biosintesi della nicotinamide. Nature, 
1949, 163, 4151, 799. 

LEONARDI e Campus — Protezione della vitamina PP 
sulla distruzione enzimatica della penicillina in 
vitro. Boll. S.I. B. S., 1949, 25, 1/2, 151. 


HoLMAN e WIEGAND — Conversione chimica dell’acido 
nicotinico e della nicotinamide in derivati dell’N- 
metil-2-piridone per mezzo della metilazione e ossi- 
dazione. Biochem. J., 1948, 13, 3, 423. 

Batassi — Acido nicotinico e calcio potassiemia nella 
gravidanza normale e nella gestos‘. La Ginecol., 
1949 (Min. Med., 1949, I, 24, 486). 

KopicEk e PEPPER — Fattori che influenzano l’esame 
microbiologico dell’acido nicotinico. J. Gen. Micro- 
biol., 1948, 2, 292 (Chem. Abstr., 1949, 48, 8, 3059). 

Bajaj — Esperimenti con l’acido nicotinico. Ind. M. 
Gaz., 1948, 88, 5, 278 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 
16, 7, 512). 

Rossi — Ricerche sull’ipovitaminosi da ipertiroidismo 
sperimentale. Boll. S. I. B.S., 1948, 24, 12, 1260. 
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VitTER, MUELLER e COLL. - Effetto terapeutico del 
triptofano sulla pellagra nell’uomo. J. Lab Clin. 
Med., 1949, 34, 3, 409. 

Cimino — L’azione della niacina nei ratti carenti in 
tiamina. Arch. Sci. Biol., 1949, 33, 2, 126. 

Payva CARBAJAL — Nuovo metodo spettrofotometrico 
di dosaggio deli’acido nicotinico (fattore anti-pel- 
lagroso). Bol. Soc. Quim. Perit, 1947, 18, 4, 172. 
(Produits Pharm., 1949, 4, 5, 217). 

MarcueE — Studi e ricerche sui metabolismi delle vita- 
mine A e carotene, C e PP. Lavai Méd., 1949, 14, 2 
(Produits Pharm., 1949, 4, 5, 224) 

Cossanp1 — Il comportamento del tasso bilirubine- 
mico nei bambini normali trattati con nicotinato di 
sodio. Acta Pediatr. Latina, 1949, II, 1, 74. 

Proctor e GOLDBLITH — Effetto dell’aito voltaggio dei 
taggi X e dei raggi catodici sulle vitamine; niacina. 
Nucleomics N. Y., 1948, 3, 2 (Curr. List. Med. Lit., 
1948, 15, 12, 889). 

Cuor e Pak — Effetto dell’acido nicotinico sulle derma- 
titi da congelamento. Urol. Cut. Rev., 1948, 52, 8, 
959 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 12, 959). 

LANDAUER — Effetto della nicotinamide e dell’acido 
alfa-chetoglutarico sull’azione teratogeniaca dell’in- 
sulina. J. Erp. Zool., 1948, 109, 2, 164 (Curr. List. 
Med. Lit., 1949, 16, 3, 164). 

KoseR e Kasat — Risposta di crescita del « Leuco- 
mostoc » all’acido nicotinico, alla nicotinamide e 
ad alcuni composti affini. J. Infect. Dis., 1948, 83, 
3, 271 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 16, 3, 182). 

CHAPNICK — Collasso circolatorio in seguito a sommini- 
strazione endovenosa di acido nicotinico. Ann. Int. 
M., 1948, 29, 3, 558 (Curr. List. Med. Lit., 1948, 
15, 15, 558). 

KvcHarik — Metcdo di determinazione colorimetrica 
per l’acido nicotinico e per l’amide dell’acido nico- 
tinico contenuto nelle urine. Wien. Zschr. Inn. Med., 
1948, 29, 8, 369 (Curr. List. Med. Lit.. 1948, 15, 15, 
1183). 

Raout e Marnay -— Deficienza doppia di acido nicoti- 
nico e triptofano nei ratti. Bull. Soc. Chim. Biol., 
1948, 30, 450 (Chem. Abstr., 1949, 48, 7, 2681). 

RatLo - Trattamento dell'ulcera gastrica e duodenale 
con l’acido nicotinico. Rif. Med., 1949, 68, 15, 349. 

FROMHERZ e SPIEGELBERG — Azione farmacologica del 

bera-piridilcarbinol e dei suoi composti analoghi. 

Helv. Physioi. et Pharmacol. Acta, 1948, 6, I, 42 

(Produits Pharm., 1949, 4, 4, 171). 


VITAMINE IN GENERE 


OLIVEIRA e COLL. - Disvitaminosi e alcune loro mani- 
festazioni cliniche. Brasil Méd., 1948, 62, 14, 155 
(Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 11, 829). 

SINGH - Vitamine. Ind. M. J., 1948, 42, 6, 130 (Curr. 
List. Med. Lit., 1948, 15, 11, 837). 

OLIVEIRA e COLL. — Avitaminosi e loro trattamento 
clinico. Hospital, 1948, 38, 6, 961 (Curr. List. Med. 
Lit., 1948, 15, 11, 836). 

Curraro Montuoro Rapporti strutturali fra anti- 
biotici, vitamine e amino-acidi. Arch. di Tisiol., 
1949, 4, 2, 113. 


CHAUCHARD — Contributo degli studi cronassimetrici 
nelle indagini sulle vitamine. Rev. Sci., 1948, 86, 87 
(Chem. Abstr., 1949, 43, 9, 3496). 

Nasio — Basi sperimentali per il trattamento vitaminico 
ormonico dell’ulcera gastrica. Arch. de la Soc. de 
Ciruianos de Hosp., 1947, 17, 205 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1949, II, 5, 2397). 

LEcog, CHAUCHARD Mazouk Vitamine che anta- 
gonizzano l’azione dell’istamina sui nervi e nello 
shock anafilattico. Compt. Rend., 1948, 227, 1264 
(Chem. Abstr., 1949, 48, 10, 3901). 

OLIVEIRA e COLL. —. Vitaminoterapia in alte dosi. 
Hosp. Rio, 1949, 35, 3, 415 (Curr. List. Med. Lit., 
1949, 16, 12, goT). 

BRUSSELMANS — Vitamine. Belg. Tschr. Geneesk., 1948, 
4, 18, 934 (Curr. list. Med. Lit., 1948, 15, 21, 1624). 

StguErRA — Contributo allo studio farmacodinamico di 
alcune vitamine. Impr. Med., 1948, 24, 417, 37 
(Curr. List. Med. Lit., 1948, 15, 21, 1629). 

MorGAN — Importanza delle vitamine in oftalm logia. 
Med. Press., 1948, 220, 19, 386 (Curr. List. Med. Lit., 
1948, 15, 21, 1635). 

PitTALuGA, GONZALES e COLL. — Inoculazione in cul- 
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